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Glossar 
A   
α2ML1  Das Gen alpha2 macroglobulin‐like 1 kodiert für ein Serumprotein mit einer Vielzahl 
an  Funktionen,  wie  die  Bindung  von  wirtseigenen  oder  fremden  Proteinen  und 
Partikeln sowie eine Inhibition von Proteinase Aktivitäten. Damit ist α2ML1 Teil der 
humoralen  Abwehr  gegenüber  Pathogenen  (BORTH  1992).  Über 
immunhistochemische Verfahren wurde das Protein  in humanen Keratinozyten des 
Stratum  granulosum  sowie  extrazellulär  zwischen  Keratinozyten  des  Stratum 
granulosum und des Stratum corneum nachgewiesen (GALLIANO et al. 2006). 
ANAPC4  Das Gen  anaphase  promoting  complex  subunit  4  kodiert  für  eine Ubiquitinligase. 
Diese  beeinflusst  die  Proteolyse  von  Zellzyklusregulatoren  und  eine  damit 
verbundene Arretierung der Mitose (CASTRO et al. 2005).  
ASB16  Das Gen ankyrin  repeat and SOCS box  containing 16 enthält wiederholte Ankyrin‐
Domänen  (engl.  tandem  ankyrin  repeats)  und  C‐terminal  eine  SOCS‐Box  (engl. 
suppressor of cytokine  signaling). Ankyrin  repeats  sind Bestandteile von  intra‐ und 
extrazelluläreren sowie Transmembranproteinen und involviert in die Interaktion von 
Proteinen  (BORK  1993).  SOCS‐Proteine  sind  beteiligt  an  der  Degradierung  von 
Proteinen und der Regulation der Cytokin‐Signaltransduktion (siehe SOCS, KILE et al. 
2002, KOHROKI et al. 2005). 
ATXN7L3  Das vom Gen ataxin 7 like 3 kodierte Protein ist Teil des Deubiquitinierungs‐Moduls 
des SAGA/STAGA‐Komplexes (Proteinkomplex zur Aktivierung der Transkription über 
die Modifikation von Histonproteinen und Chromatin). Damit ist es essentiell für die 
Deubiquitinierung von Histonen (ZHAO et al. 2008, BONNET et al. 2010, LANG et al. 
2011). 
   
B   
BBr  Der Relativzuchtwert für die Beckenbreite beruht auf der linearen Beschreibung des 
Abstandes der Mittelpunkte der Sitzbeinhöcker. Diese erfolgt bei Kühen der ersten 
Laktation auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr schmal bis sehr breit) (vit 2017). 
BCS  Der  Relativzuchtwert  für  den  Body  Condition  Score  basiert  auf  einer  linearen 
Beschreibung der Körperkondition von Kühen in der ersten Laktation auf einer Skala 
von 1 bis 9 (mager bis fett) (vit 2017). 
Bew  Der  Relativzuchtwert  für  Bewegung  beruht  auf  der  linearen  Beschreibung  der 
Schrittlänge und der Harmonie des Bewegungsablaufs  auf einer  Skala  von 1 bis 9 
(schlecht bis gut) (vit 2017). 
BNe  Der Relativzuchtwert für die Beckenneigung basiert auf der linearen Beschreibung der 
Neigung einer gedachten Linie zwischen Hüft‐ und Sitzbeinhöcker auf einer Skala von 
1 bis 9 (stark ansteigend bis stark abfallend). Die Note 5 wird für ein Becken, dass zwei 
Finger breit geneigt ist und die Note 3 für ein ebenes Becken vergeben (vit 2017). 
   
C   
C19H17orf53  Der  chromosome  19  open  reading  frame,  human  C17orf53  kodiert  für  ein  bisher 
uncharakterisiertes Protein (NCBI Resource Coordinators 2017). 
CCR3  Der  chemokine  receptor  3  ist  einer  von  etwa  20  verschiedenen  Rezeptoren  für 
Chemokine. Diese bestehen aus  sieben helikalen, die Membran durchspannenden 
IX 
 
Regionen  und  sind  durch  Peptidschleifen  außerhalb  der  Membran  verbunden 
(Sieben‐Transmembran‐Rezeptoren).  Chemokine  innduzieren  im  Gewebe  eine 
zielgerichtete  Wanderbewegung  von  Immunzellen,  welche  auch  als  Chemotaxis 
bezeichnet wird (HAASE et al. 2015). 
CMPK2  Das Gen  cytidine/uridine monophosphate kinase 2 kodiert  für eine mitochondriale 
Thymidin‐/Uridin‐/Cytidin‐Monophosphatkinase  und  ist  daher  auch  unter  den 
Synonymen  TMPK2  oder UMP‐CMPK2  bekannt. Diese  Kinase  ist  essentiell  für  die 
Phosphorylierung von Pyrimidinnukleosid‐Monophosphaten und wird  für die DNA‐
Synthese benötigt (CHEN et al. 2008, XU et al. 2008). 
   
D   
dimcl  Klasseneinteilung für die Tage in Milch (engl. days in milk, DIM). Diese erfolgte in 50‐
Tages‐Schritten: (<50, 50‐99, 100‐149, 150‐199, 200‐249, 250‐299, 300‐349, >350) in 
acht Klassen. 
dRZK  Der Kalbe‐Index direkt wird als  Index aus den Relativzuchtwerten  für den direkten 
Kalbeverlauf und der direkten Totgeburtenrate gebildet. Der Kalbeverlauf der ersten 
Kalbung wird  in  vier  Stufen  erfasst  (leicht, mittel,  schwer,  tierärztliche Hilfe  oder 
Operation).  Als  Totgeburt  werden  bereits  tot  geborene  oder  innerhalb  von  48h 
verendete Kälber bezeichnet. Der Einfluss des Kalbes (Größe, Form) bildet dabei den 
direkten Effekt ab (vit 2017). 
   
E   
ETi  Der Relativzuchtwert  für die Eutertiefe beruht auf der  linearen Beschreibung einer 
gedachten waagerechten  Linie  zwischen  Fersenhöcker  und  Euterboden  auf  einer 
Skala  von  1  bis  9  (sehr  tief  bis  sehr  hoch).  Liegt  der  Euterboden  in  Höhe  des 
Sprunggelenkes wird die Note 2 vergeben (vit 2017). 
Euter  Der Teil‐Zuchtwert für das Euter setzt sich zusammen aus dem  Index für das Euter 
(75%) und der Einstufungsnote für das Euter (25%). Der Index für das Euter umfasst 
die Relativzuchtwerte der Merkmale Hintereuterhöhe, Zentralband, Strichplatzierung 
vorne, Strichplatzierung hinten, Vordereuteraufhängung, Eutertiefe und Strichlänge 
(vit 2017). 
   
F   
Fundament  Der  Teil‐Zuchtwert  für  Fundament  umfasst  die  Relativzuchtwerte  für 
Hinterbeinwinkelung, Klauenwinkel, Sprunggelenk, Hinterbeinstellung und Bewegung 
(als  Index  gewichtet  mit  75%)  sowie  die  Note  für  Fundamente  aus  der 
Exterieurbeurteilung (25%) (vit 2017).  
   
G   
Grö  Der Relativzuchtwert für Größe basiert auf der Messung der Größe in der Mitte des 
Kreuzbeins in cm (vit 2017). 
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H   
HDAC5  Das Gen  histone  deacetylase  5  kodiert  für  eine Histon‐Deacetylase  und  dient  der 
Histon‐Acetylierung  und  Deacetylierung  zur  Exposition  der  DNA  gegenüber 
Transkriptionsfaktoren (GROZINGER et al. 1999).  
HEu  Der Relativzuchtwert für die Hintereuterhöhe beruht auf der linearen Beschreibung 
des Abstandes  zwischen  dem  unteren  Scheidenrand  und  dem Drüsengewebe  des 
Euters auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr niedrig bis sehr hoch) (vit 2017). 
HSt  Der Relativzuchtwert für die Hinterbeinstellung basiert auf der linearen Beschreibung 
der Stellung der hinteren Klauen auf einer Skala von 1 bis 9  (stark nach außen bis 
parallel) (vit 2017). 
HTRA1  Das  Gen  high  temperature  requirement  A  serine  peptidase  1  kodiert  für  eine 
Serinpeptidase  (POLUR et al. 2010). Humanes HTRA1  ist ein sekretorisches Enzym, 
dass an einige Mitglieder der TGF‐β Familie binden und so die Signalfunktion dieser 
Botenstoffe inhibieren kann (ZUMBRUNN und TRUEB 1996, JIN et al. 2018). 
HWi  Der  Relativzuchtwert  für  die  Hinterbeinwinkelung  beruht  auf  der  linearen 
Beschreibung der Winkelung des Hinterbeins in Höhe des Sprunggelenks. Dabei wird 
von  der  Seite  her  betrachtet  und  auf  einer  Skala  von  1  bis  9  (sehr  steil  bis  sehr 
gewinkelt) eingestuft (vit 2017).  
   
I   
J   
  
K   
KON  Der Relativzuchtwert Konzeption beinhaltet die Konzeptionsmerkmale Non‐Return‐
Rate 56  (Neue Belegung  innerhalb von 56 Tagen nach der Erstbesamung  ‐ nein/ja) 
sowie  die  Verzögerungszeit  (Zeit  von  der  ersten  bis  zur  erfolgreichen  Belegung) 
jeweils erfasst bei Färsen und Kühen. Die Merkmale bei Kühen gehen bis zur 3. Parität 
als wiederholte Leistungen ein und werden  im Zuchtwert stärker gewichtet, als die 
der Färsen (vit 2017). 
Körper  Der  Teil‐Zuchtwert  für  Körper  setzt  sich  aus  den  Relativzuchtwerten  Größe, 
Körpertiefe,  Stärke,  Beckenneigung,  Beckenbreite  und  Body  Condition  Score  (als 
Index  gewichtet mit 75%) und der Bewerternote  für Körper  (25%)  zusammen  (vit 
2017). 
Kti  Der Relativzuchtwert  für die Körpertiefe beruht auf der  linearen Beschreibung der 
Flankentiefe in Höhe der letzten Rippe von 1 bis 9 (sehr aufgezogen bis sehr viel Tiefe) 
(vit 2017). 
KWi  Der Relativzuchtwert für den Klauenwinkel basiert auf der  linearen Beurteilung des 
Winkels, den die Dorsalwand des Hornschuhs mit dem Boden bildet von 1 bis 9 (flach 
bis steil) (vit 2017). 
   
L   
lacl  Klasseneinteilung für Paritäten. Diese erfolgte in 5 Klassen anhand der Paritäten 1, 2, 
3, 4 und ≥ 5. 
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LCORL  Das Gen ligand‐dependent nuclear receptor corepressor‐like protein kodiert für einen 
Transkriptionsfaktor  zur  Regulation  der  Spermatogenese  und  hat  Einfluss  auf  die 
Körperkonformation bei Kälbern sowie adulten Kühen (SAHANA et al. 2015). 
   
M   
MCh  Der Relativzuchtwert für den Milchcharakter beruht auf der linearen Bewertung der 
Schärfe im Widerrist auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr rund bis sehr scharf) (vit 2017). 
MITF  Das  Gen  melanocyte  inducing  transcription  factor  kodiert  für  einen 
Transkriptionsfaktor  zur  Regulation  der  Differenzierung  und  Entwicklung  von 
Melanozyten.  Es  wurde  bereits  im  Zusammenhang  mit  Klarzellsarkomen  des 
Menschen beschrieben (DAVIS et al. 2006). 
Milchtyp  Der  Teil‐Zuchtwert  für  Milchtyp  setzt  sich  aus  dem  Relativzuchtwert  für  den 
Milchcharakter (50%) und der Bewerternote für den Milchtyp (50%) zusammen (vit 
2017). 
MOS  Das MOS proto‐oncogene, serine/threonine kinase kodiert  für eine Serin/Threonin‐
Kinase zur Aktivierung der Signaltransduktionskaskade via MAP‐Kinase (POSADA et al. 
1993).  Es  wurde  beschrieben  im  Zusammenhang  mit  progressiver  Paralyse  der 
Hintergliedmaßen von Mäusen (PROPST et al. 1992). 
mRZK  Der  Kalbe‐Index  maternal  wird  als  Index  aus  den  Relativzuchtwerten  für  den 
maternalen  Kalbeverlauf  und  der  maternalen  Totgeburtenrate  gebildet.  Der 
Kalbeverlauf der ersten Kalbung wird  in vier Stufen erfasst  (leicht, mittel,  schwer, 
tierärztliche Hilfe und Operation). Als Totgeburt werden bereits tot geborene oder 
innerhalb von 48 Stunden verendete Kälber bezeichnet. Die Kalbeeigenschaften der 
Kuh  (z.B. Größe und Form des Beckens) bilden dabei den maternalen Effekt ab (vit 
2017). 
M‐Stadien  Erkrankungsstadien  von  Dermatitis  digitalis  (Mortellaro’sche  Erkrankung)  nach 
DÖPFER  et  al.  (1997)  und BERRY  et  al.  (2012): M0  oder M5  (gesunde Haut  ohne 
Anzeichen  vorheriger  Läsionen), M1  (kleine  fokale  rot/graue  abgegrenzte  Läsion, 
<2cm  im  Durchmesser), M2  (große  aktive,  ulzerative  rot/graue  Läsion,  >  2cm  im 
Durchmesser,  schmerzhaft),  M3  (heilende  Läsion  mit  schorfähnlicher  trockener 
brauner  Oberfläche), M4  (chronisches  Stadium mit  Dyskeratose  oder  irregulären 
braun/schwarzen proliferativ hyperkeratotischen Wucherungen), M4.1 (chronisches 
Stadium mit aktivem, schmerzhaftem M1‐Stadium im Fokus). 
MVH  Der  Relativzuchtwert Melkverhalten  basiert  auf  einer  subjektiven  Beurteilung  der 
Besitzer zum Verhalten von Kühen der ersten Parität während des Melkens auf einer 
Skala von 1 bis 5 (vit 2017).  
   
N   
O   
  
P   
parcl  Klasseneinteilung für Jung‐ und Altkühe: parcl 1 = Laktation 1, parcl 2 = Laktation ≥2. 
   
Q   
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R   
RASGRP1  Das Gen RAS guanyl‐releasing protein 1 kodiert für ein Protein, dass die Entwicklung, 
Differenzierung und Homöostase von Immunzellen beeinflusst (GOLINSKI et al. 2015). 
Außerdem  wurde  es  im  Zusammenhang  mit  der  Anfälligkeit  für  die 
Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythematodes beschrieben (RAPOPORT 
et al. 2011). 
RZD  Der  Relativzuchtwert  Melkbarkeit  setzt  sich  zusammen  aus  der  Messung  des 
durchschnittlichen Minutengemelks und einer Besitzerbefragung zur Melkbarkeit von 
Kühen der ersten Parität (vit 2017). 
RZE  Der  Relativzuchtwert  Exterieur  setzt  sich  zusammen  aus  den  Teilzuchtwerten  für 
Milchtyp (10%), Körper (20%), Fundament (30%) und Euter (40%) (vit 2017). 
RZFit  Der  Relativzuchtwert  Fitness  umfasst  die  Merkmale  Töchterfruchtbarkeit  (20%), 
Kalbemerkmale  maternal  (20%),  Nutzungsdauer  (15%),  Fundament  (15%),  Euter 
(10%), Zellzahl (10%) und Milchleistung (10%) (REINHARDT und RENSING 2009).  
RZG  Der Relativzuchtwert Gesamt setzt sich zusammen aus den Relativzuchtwerten  für 
Milchleistung  (45%),  Nutzungsdauer  (20%),  Exterieur  (15%),  Zellzahl  (7%), 
Fruchtbarkeit (10%) und Kalbemerkmale maternal (3%) (vit 2017).   
RZM  Beim Relativzuchtwert Milch handelt es sich um einen Selektionsindex. Dieser ist als 
zusammenfassender  Zuchtwert  für  Milchleistungsmerkmale  definiert,  wobei  die 
Einzelzuchtwerte  für  Fett‐kg, Eiweiß‐kg und  Eiweiß‐%  jeweils mit  rassespezifischer 
Gewichtung eingehen (vit 2017). 
RZN  Der  Relativzuchtwert  Nutzungsdauer  ist  ein  Selektionsindex  aus  den 
Relativzuchtwerten  für  die  direkte  Nutzungsdauer,  die  Fundamentnote,  die 
Körpertiefe,  die  Eutertiefe,  die  Zellzahl  und  die maternalen  Totgeburten.  Bei  der 
Indexmethode  werden  diese  nach  Sicherheiten  und  genetischen  Korrelationen 
entsprechend berücksichtigt (vit 2017). 
RZR  Der Relativzuchtwert Reproduktion setzt sich zusammen aus dem Relativzuchtwert 
für Konzeption  (siehe KON)  zu 75% und  zu 25% aus dem Relativzuchtwert  für die 
Rastzeit der Kühe (Tage von der Kalbung bis zur ersten registrierten Besamung) (vit 
2017). 
RZS  Der Relativzuchtwert Zellzahl basiert auf der  logarithmisch transformierten Zellzahl 
(somatic cell score, SCS) und wird in einen Random‐Regression Modell auf der Basis 
von Einzeltesttagsergebnissen der Laktationen 1 bis 3 ermittelt (vit 2017).  
   
S   
SLä  Der Reativzuchtwert  für die  Strichlänge beruht  auf der  linearen Beschreibung der 
Länge der Vorderstriche auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr kurz bis sehr lang) (vit 2017).
SOCS  Die  suppressor of cytokine  signaling  (Unterdrücker der Cytokin‐Signaltransduktion) 
sind beteiligt an der Degradierung von Proteinen, indem sie als Brücke zwischen den 
Substrat‐Proteinen und E3‐Ubiquitinligasen fungieren (KILE et al. 2002, KOHROKI et 
al. 2005). Außerdem erfolgt über SOCS‐Proteine eine negative Regulation der Cytokin‐
Signaltransduktion mit  Januskinasen  und  STAT‐Proteinen  (engl.  signal  transducers 
and activators of transcription, siehe STAT) (NICHOLSON et al. 1999, ALEXANDER und 
HILTON 2004, LIANG et al. 2017). 
SPh  Der  Relativzuchtwert  für  die  Strichplatzierung  hinten  beruht  auf  der  linearen 
Beurteilung des Ansatzes der Hinterstriche unter den Eutervierteln auf einer Skala von 
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1  bis  9  (sehr weit  außen  bis  sehr weit  innen). Die Note  4  entspricht  dabei  einer 
mittigen Platzierung der Hinterstriche (vit 2017). 
Spr  Der Relativzuchtwert für das Sprunggelenk beruht auf der  linearen Beurteilung der 
Dicke  des  Sprunggelenks  auf  einer  Skala  von  1  bis  9  (derb,  gefüllt  bis  sehr  flach, 
trocken) (vit 2017). 
SPv  Der  Relativzuchtwert  für  die  Strichplatzierung  vorne  basiert  auf  der  linearen 
Beurteilung des Ansatzes der Vorderstriche unter den Eutervierteln auf einer Skala 
von 1 bis 9 (sehr weit außen bis sehr weit innen). Dabei wird von hinten betrachtet 
(vit 2017). 
Stä  Der  Relativzuchtwert  für  die  Stärke  beruht  auf  der  linearen  Beschreibung  des 
Abstandes zwischen den Vorderbeinen auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr schwach bis 
sehr stark). Die Stärke wird dabei als die Breite der Vorderhand definiert (vit 2017). 
STAT  Die  signal  transducers  and  activators  of  transcription  sind  eine  Gruppe  von 
Transkriptionsfaktoren.  Diese  werden  im  Zuge  der  Signaltransduktion  über 
Cytokinrezeptoren von Januskinasen phosphoryliert und wandern dann als Dimere in 
den  Zellkern.  Dort  binden  die  STAT‐Dimere  an  enhancer‐Elemente  bestimmter 
Zielgene  und  beeinflussen  die  cytokinvermittelte  Genexpression  (HEINRICH  et  al. 
2014, HAASE et al. 2015). 
   
T   
TBIN  Binäres Merkmal für die Unterscheidung zwischen konstant nicht betroffenen (0) und 
mindestens  einmal  von DD  (M2 oder M4) betroffenen Kühen  (1)  (SCHÖPKE  et  al. 
2015). 
TBIN_R  Binäres Merkmal, für jede Beobachtung Unterscheidung zwischen nicht betroffenen 
(0) und von DD (M2 oder M4) betroffenen Kühen (1) (SCHÖPKE et al. 2015). 
TBINA  Binäres Merkmal für die Unterscheidung zwischen konstant nicht von M2 betroffenen 
(0) und mindestens einmal von M2 betroffenen Kühen (1) (SCHÖPKE et al. 2015). 
TBINA_R  Binäres Merkmal,  für  jede  Beobachtung  Unterscheidung  zwischen  nicht  von M2 
betroffenen (0) und von M2 betroffenen Kühen (1) (SCHÖPKE et al. 2015). 
TCHRONA  Binäres Merkmal für die Unterscheidung zwischen konstant nicht von Proliferationen 
betroffenen (0) und mindestens einmal von Proliferationen betroffenen Kühen (1). 
TCHRONA_R  Binäres  Merkmal,  für  jede  Beobachtung  Unterscheidung  zwischen  nicht  von 
Proliferationen betroffenen (0) und von Proliferationen betroffenen Kühen (1). 
TCTM2  Zählmerkmal für die Unterscheidung bezüglich der Anzahl beobachteter M2‐Stadien: 
nie (1), genau einmal (2), mehr als einmal (3) (SCHÖPKE et al. 2015). 
TCTM4  Zählmerkmal für die Unterscheidung bezüglich der Anzahl beobachteter M4‐Stadien: 
nie (1), genau einmal (2), mehr als einmal (3). 
TCTMP  Zählmerkmal  für  die  Unterscheidung  bezüglich  der  Anzahl  beobachteter 
Proliferationen: nie (1), genau einmal (2), mehr als einmal (3). 
TSEVCAT  Kategoriales Merkmal  für die Unterscheidung zwischen konstant nicht betroffenen 
Kühen (1), mind. 1x M4 (2), mind. 1x M2 (3) (SCHÖPKE et al. 2015). 
TSEVCAT_R  Kategoriales  Merkmal,  für  jede  Beobachtung  Unterscheidung  zwischen  nicht 
betroffenen Kühen (1), M4 (2), M2 (3) (SCHÖPKE et al. 2015). 
XIV 
 
TCHRCAT  Kategoriales  Merkmal  für  die  Unterscheidung  zwischen  konstant  fehlenden 
Anzeichen von Chronizität (0), mind. 1x Hyperkeratose (1), mind. 1x Proliferation (2).
TCHRCAT_R  Kategoriales Merkmal,  für  jede Beobachtung: Unterscheidung  zwischen  fehlenden 
Anzeichen von Chronizität (0), Hyperkeratose (1), Proliferation (2). 
TMCSEV  Kategoriales Merkmal für die Kombination aus M‐Stadium und Chronizität über alle 
Besuche: Unterscheidung zwischen konstant nicht betroffenen Kühen M0‐0 (0), mind. 
1x M4‐1 (1), mind. 1x M4‐2 (2), mind. 1x M2‐0 (3), mind. 1x M2‐1 (4), mind. 1x M2‐2 
(5). 
TMCSEV_R  Kategoriales Merkmal  für die Kombination aus M‐Stadium und Chronizität  für  jede 
Beobachtung: Unterscheidung zwischen M0‐0 (0), M4‐1 (1), M4‐2 (2), M2‐0 (3), M2‐1 
(4), M2‐2 (5). 
TTRANSf  Kategoriales  Merkmal,  Transition  Score  für  die  klassifizierten  und  gewichteten 
Übergänge zwischen den M‐Stadien (modifiziert nach SCHÖPKE et al. 2015). 
TTRANSf_R  Kategoriales Merkmal für die Klassifizierung der einzelnen Übergänge zwischen den 
M‐Stadien:  bleibt  unbetroffen  (1),  Verbesserung/Heilung  (2),  bleibt  betroffen  (3), 
Verschlechterung (4) (modifiziert nach SCHÖPKE et al. 2015). 
TLR4  Das  Gen  toll‐like‐receptor  4  kodiert  für  ein  Produkt  das  entscheidend  an  der 
Pathogenerkennung  und Aktivierung  der  angeborenen  Immunantwort  beteiligt  ist 
(MCGUIRE  et  al.  2006).  Der  Toll‐like‐Rezeptor  4  wird  durch  bakterielles 
Lipopolysaccharid  (Endotoxin)  aktiviert  und  gehört  zu  einer  Gruppe  von  zehn 
Membranrezeptoren. Diese werden aufgrund ihrer Ähnlichkeit zu dem bei Drosophila 
vorkomenden Rezeptor Toll als Toll‐like bezeichnet (HEINRICH et al. 2014). 
TMPK2  thymidine monophosphat kinase 2: siehe CMPK2. 
TMUB2  Die  vom  Gen  transmembrane  and  ubiquitin  like  domain  containing  2  kodierten 
Ubiquitin‐ähnlichen Proteine sind involviert in Apoptose, Endocytose von Membran‐
Rezeptoren und zelluläre Lokalisierung von Proteinen (HICKE 2001, LIU et al. 2009).  
Tyki   Das Gen  thymidylate kinase  ist das murine Ortholog von CMPK2  (LEE und O'BRIEN 
1995). 
   
U   
UMP‐CMPK2  uridine‐cytidin monophosphate kinase 2: siehe CMPK2. 
UBF  Der durch das Gen UBTF kodierte Transkriptionsfaktor: upstream binding factor ist ein 
nukleoläres  Phosphoprotein.  Dieses  ist  mit  rRNA  Genen  assoziiert,  bindet  an 
ribosomale  Transkriptionseinheiten  und  besitzt  sowohl  DNA‐bindende  als  auch 
Transaktivierungsdomänen (BELL et al. 1988, JANTZEN et al. 1990, ZATSEPINA et al. 
1993).  
UBTF  upstream binding transcription factor: siehe UBF. 
   
V   
VEu  Der  Relativzuchtwert  für  die  Vordereuteraufhängung  beruht  auf  der  linearen 
Beurteilung des Winkels, den das Euter mit der Bauchdecke bildet auf einer Skala von 
1 bis 9 (sehr schwach bis sehr fest) (vit 2017). 
   
W   
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X   
Y   
  
Z   
ZBa  Der Relativzuchtwert für das Zentralband beruht auf der  linearen Beschreibung der 
Tiefe des Euterspaltes zwischen den hinteren Zitzen auf einer Skala von 1 bis 9 (sehr 
schwach  bis  sehr  stark).  Auch  die  Länge  des  Euterspaltes  nach  dorsal  wird 
berücksichtigt (vit 2017). 
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 Einleitung 
Seit mehr als 40  Jahren wird an der Therapie und der Prävention der Dermatitis digitalis  (DD) des 
Rindes  gearbeitet.  Das  derzeitige  Auftreten  der  Erkrankung  in  nahezu  allen  milchviehhaltenden 
Betrieben weltweit  zeigt,  dass Maßnahmen  zur  Tilgung  der  Erkrankung  bisher  nicht  ausreichend 
effektiv sind (VAN STRATEN et al. 2011, WEBER et al. 2013, DHAKAL et al. 2015, EVANS et al. 2016). 
Die  auch  unter  dem  Namen  Mortellaro’sche  Erkrankung  bekannte  DD  ist  eine  infektiöse 
Klauenerkrankung mit hohen Prävalenzen  (CHELI und MORTELLARO 1974, RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 
1998, HOLZHAUER et al. 2006 und 2012b). Diese wird durch verschiedene Bakterien hervorgerufen 
(KRULL et al. 2014, ZINICOLA et al. 2015a und b), ist jedoch durch eine maßgebliche Beteiligung von 
Treponema spp. gekennzeichnet (WEISS und TEIFKE 2007, HARGIS und GINN 2009, GOMEZ et al. 2012). 
Erkrankungsassoziierte Treponemen wurden jüngst auch bei Pferden, Schweinen, Elchen, Schafen und 
Ziegen dokumentiert (MOE et al. 2010, KARLSSON et al. 2013, CLEGG et al. 2015, SULLIVAN et al. 2015a 
und b). Eine  vermutete Übertragung der Treponemen  zwischen  verschiedenen  Spezies und  starke 
Sequenzhomologien  zu humanpathogenen  Treponemen  sind  alarmierend und unterstreichen  eine 
speziesübergreifende Bedeutung  (SULLIVAN et al. 2015a, CLEGG et al. 2016a). Lahmheiten werden 
beim Rind  insbesondere durch die akuten Stadien der Erkrankung verursacht  (KOFLER et al. 2004, 
FRANKENA et al. 2009). Diese  sind wiederrum assoziiert mit morphologischen Veränderungen und 
Sekundärerkrankungen  der  Klauen  sowie  Milchverlusten,  geringerer  Fruchtbarkeit  und  erhöhten 
Abgangsraten (RELUN et al. 2013, GOMEZ et al. 2015a und b). Die Kosten pro Erkrankungsfall, inklusive 
Ausgaben  für  Behandlungen  sowie  Verluste  durch  verminderte  Fruchtbarkeit  und  Milchleistung, 
werden  auf  etwa  116  €  geschätzt  (CHA  et  al.  2010).  Die  Erkrankung  ist  damit  eine  zusätzliche 
wirtschaftliche Belastung  für den  Landwirt,  insbesondere vor dem Hintergrund der  in Deutschland 
schon seit Jahren schwankenden Milchpreislage (BRUIJNIS et al. 2010, RELUN et al. 2013, BMEL 2018). 
Zudem besteht durch die durch DD hervorgerufenen  Schmerzen beim Tier auch ein maßgeblicher 
Einfluss bezüglich des Tierwohls (BRUIJNIS et al. 2012). 
Da das vermehrte Auftreten von Kühen mit wiederholt akuten Läsionen zu Ausbrüchen der Erkrankung 
in  ganzen  Herden  führen  kann,  ist  ein  intensives Management  zur  Therapie  und  Prävention  von 
Klauenleiden unabdinglich (SCHÖPKE et al. 2015). Die derzeitige Therapie der Erkrankung besteht in 
der  lokalen,  oft  antibiotischen  Behandlung  akuter  Läsionen  und  der  Prävention  ganzer 
Herdenausbrüche durch Klauenbäder (LAVEN und LOGUE 2006, HARTSHORN et al. 2013, EVANS et al. 
2016).  Trotz  therapeutischer  und  prophylaktischer  Maßnahmen  bleibt  die  Erkrankung  in  vielen 
Betrieben endemisch und es kommt periodisch zu Neuausbrüchen. Nicht alle Faktoren der Erkrankung 
sind  bisher  vollständig  geklärt. Daher widmet  sich  die  aktuelle DD‐Forschung  neben  der Ätiologie 
(Mikrobiom und  Infektionsreservoire), der Pathogenese und effektiven Strategien zur Therapie und 
Prophylaxe der Erkrankung. Dadurch soll  insbesondere der Einsatz  ineffektiver Antibiotika als auch 
Anwender‐  oder  umweltschädlicher  Klauenbäder  begrenzt werden  (LISCHER  2000b,  EVANS  et  al. 
2016). 
Auch  der  Genotyp  eines  Tieres  könnte  neben  Management‐  und  Umweltfaktoren  einen 
entscheidenden Einfluss auf das Auftreten und den Verlauf der Erkrankung beim Einzelindividuum 
haben (SCHOLEY et al. 2012, SCHÖPKE et al. 2015). Untersuchungen von DÖPFER et al. (2004) zeigten, 
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dass  es  Kühe  gibt,  die  trotz  endemischer  Infektion  der  Herde  nie  erkranken,  während  andere 
wiederholt  mit  akuten  Läsionen  auffallen.  Zwar  wurden  bereits  Erblichkeiten  basierend  auf  der 
Abstammungsinformation geschätzt, jedoch beruhen diese meist auf der simplen Unterscheidung von 
betroffenen und nicht betroffenen Kühen oder einer geringen Tierzahl (KOENIG et al. 2005, SCHÖPKE 
et al. 2015, MALCHIODI et al. 2017). Die Sequenzierung des bovinen Genoms und die inzwischen weit 
verbreitete  Anwendung  von  Hochdurchsatztypisierungen  ermöglichen  es  weiterhin  genomweite 
Assoziationsstudien  (GWAS)  durchzuführen.  Dadurch  können  genetische  Varianten,  die  mit 
bestimmten Merkmalen oder Krankheiten assoziiert sind, detektiert werden (GODDARD und HAYES 
2009, ZIMIN et al. 2009). Die Identifizierung solcher Marker in Verbindung mit Klauenleiden ermöglicht 
ein besseres Verständnis der genetischen Architektur und der Entwicklung dieser Erkrankungen (VAN 
DER SPEK et al. 2015b).  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, über eine genetisch‐statistische Analyse Erblichkeiten 
und Zuchtwerte für die Anfälligkeit und den Verlauf von DD beim Holstein‐Rind zu erhalten. Ferner 
sollten  über  eine  genomische  Analyse  relevante  chromosomale  Bereiche  und  mögliche 
Kandidatengene  im bovinen Genom  im Zusammenhang mit DD  identifiziert werden. Die Ergebnisse 
der Untersuchungen können  so maßgeblich zur Aufklärung des genetischen Hintergrundes von DD 
sowie  zur  nachhaltigen  Senkung  der  Erkrankungsrate  durch  züchterische  Bearbeitung  oder  gar 
Gentests  beitragen.  Gerade  vor  dem  derzeitigen  gesellschaftlichen  Hintergrund  mit  zahlreichen 
Initiativen für mehr Tierwohl und Tiergesundheit, bei Betrachtung der Krankheitsinzidenzen und des 
weltweiten  Vorkommens  leistet  diese  Arbeit  einen  entscheidenden  Beitrag  zur  aktuellen  DD‐
Forschung. 
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 Literaturübersicht 
Die  Dermatitis  digitalis  (DD)  ist  eine  infektiöse  Klauenerkrankung  des  Rindes,  aber  auch  anderer 
Wiederkäuer wie Schaf und Ziege, die vornehmlich als eine akute oder chronische Entzündung der 
Haut  (Dermis)  auftritt.  In  diesem  Kapitel  werden  zunächst  die  Anatomie  der  Rinderklaue  und 
insbesondere  die  Strukturen  der  behaarten  Haut  im  Bereich  des  Zehenendorgans  dargestellt. 
Nachfolgend  sollen  Vorkommen  und  Verbreitung,  Ätiologie,  Pathogenese,  Klinik,  Therapie  und 
Prävention  von  DD  sowie  der  aktuelle  Stand  quantitativ‐genetisch‐statistischer  und  genomischer 
Studien umfassend dargestellt werden. 
 
2.1 Funktionelle Anatomie der Rinderklaue 
Die Klaue, das spezialisierte Zehenendorgan der Wiederkäuer, entspricht in seinem Aufbau prinzipiell 
der  Struktur  der  allgemeinen  Körperdecke  (Integumentum  commune),  die  die  Oberfläche  des 
Säugetierkörpers überzieht und  sich  im  Lauf der  Evolution den Bedürfnissen des  jeweiligen Tieres 
angepasst  hat  (MAIERL  und  MÜLLING  2004).  Neben  Funktionen  für  den  Wasserhaushalt,  die 
Kommunikation  und  Temperaturregulierung  sowie  die  Speicherung  von  Mineralien,  Fett  und 
Vitaminen  ist die Haut ein Ausscheidungsorgan und Ort der Bildung von Vitamin D bei Sonnenlicht 
(MAIERL und MÜLLING 2004, WELSCH 2006, GEYER 2008). Als Grenz‐ und Kontaktschicht zur Umwelt 
ist  sie weiterhin eine Barriere gegen mechanische, biologische und  chemische Noxen und Ort der 
Immunabwehr gegenüber Bakterien, Parasiten und Viren (MAIERL und MÜLLING 2004, LIEBICH et al. 
2010). Außerdem dient Sie durch starke Verhornung dem Schutz der Gliedmaßenenden (HABERMEHL 
2005). 
 
2.1.1 Anatomischer Aufbau des Zehenendorgans der Wiederkäuer 
Als  Klaue  wird  im  weiteren  Sinne  der  modifizierte  stark  verhornte  Hautüberzug  inklusive  der 
eingeschlossenen Strukturen und  im engeren Sinne nur der verhornte Klauenschuh als modifizierte 
lebende Epidermis bezeichnet (MÜLLING und BUDRAS 2002). Man unterscheidet die von der dritten 
und  vierten  Zehe  getragenen Hauptklauen  sowie  die  nicht  an  der  Fußung  beteiligten  reduzierten 
Klauen der  zweiten und  fünften Zehe  (Afterklauen). Diese  sind prinzipiell gleich aufgebaut wie die 
Hauptklauen und in Fesselgelenkshöhe durch Haltebänder der Faszie und das Fesselringband befestigt 
(MÜLLING  und BUDRAS  2002, NICKEL  et  al.  2004).  Sie  sollen  beim  Einsinken  auf weichem Boden 
zusätzlich  stützend  wirken  (GEYER  2008).  Abbildung  1  zeigt  einen  Sagittalschnitt  durch  die 
Gliedmaßenspitze  des  Rindes mit  den  beteiligten  anatomischen  Strukturen.  Von  der  verhornten 
Klauenkapsel umschlossenen sind: das distale Ende des Kronbeins, das Klauengelenk, das Klauenbein 
mit Insertion der Strecksehne am Processus extensorius und der tiefen Beugesehne am Tuberculum 
flexorium, sowie die Klauenrolle bestehend aus dem distalen Sesambein, Klauenrollenschleimbeutel 
(Bursa podotrochlearis) und tiefer Beugesehne (MÜLLING und BUDRAS 2002). Die Gelenke besitzen 
hier Seiten‐ und Dorsalbänder als Halte‐ und Führungseinrichtungen. Das distale Zwischenzehenband 
(Ligamentum interdigitale distale) fixiert die beiden Zehen im Krongelenksbereich aneinander (BECKER 
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1983). Die distalen Sesambeine sind über Kollateralbänder am Kron‐ und Klauenbein fixiert (NICKEL et 
al. 2004). Diese Strukturen werden von zahlreichen Blutgefäßen und Nerven versorgt  (MAIERL und 
MÜLLING 2004). 
 
 
Abbildung 1. Sagittalschnitt durch die Gliedmaßenspitze des Rindes. 
A = Röhrbein; B = Fesselbein; C = Kronbein; D = Klauenbein; E = Klauensesambein; F = Gleichbein; G = 
Afterklaue; a = Saumhorn; b = Saumlederhaut und Saumpolster; c = Kronhorn; d = Kronlederhaut und 
Kronpolster; e = Wandepidermis und Wandlederhaut; f = Kappen‐ und Terminalhorn der Weißen Linie; 
g  =  Sohlenhorn;  h  =  Sohlenlederhaut;  i  =  Ballenhorn  (distaler  Teil  des  Ballensegments);  k  = 
Ballenlederhaut und Ballenpolster (distal); l = Ballenhorn (proximaler Teil des Ballensegmentes); m = 
Ballenlederhaut und Ballenpolster (proximal); 1 = Fesselgelenk mit dorsaler und palmarer/plantarer 
Ausbuchtung seines Gelenksackes; 2 = Krongelenk mit dorsaler und palmarer/plantarer Ausbuchtung 
seines  Gelenksackes;  3  =  Klauengelenk mit  dorsaler  und  palmarer/plantarer  Ausbuchtung  seines 
Gelenksackes; 4 = Sehne des Musculus extensor digitorum longus; 5 = Sehne des Musculus extensor 
digitorum  lateralis; 6 = Sehne des Musculus  flexor digitorum superficialis; 7 = Sehne des Musculus 
flexor digitorum profundus; 8 = gemeinsame Fesselbeugesehnenscheide mit ihren Ausbuchtungen; 9 
= Bursa podotrochlearis (aus MÜLLING 2006, S. 915). 
 
2.1.2 Allgemeiner Aufbau der Haut 
Die  Haut  besteht  im  Allgemeinen  aus  Unterhaut  (Subcutis), mit  ihrer  Funktion  als  verschiebliche 
Schicht aus Bindegewebe und Fett, und der eigentlichen Haut (Cutis), eingeteilt in Lederhaut (Dermis) 
und Oberhaut  (Epidermis)  (HABERMEHL  2005, GEYER  2008).  Die  Lederhaut wird  unterteilt  in  ein 
faserreiches und  zellarmes  Stratum  reticulare und ein  lockeres  zell‐, blutgefäß‐ und nervenreiches 
Stratum papillare. Der Papillarkörper gewährleistet durch die Bildung von Papillen und Leisten eine 
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stabile mechanische Verbindung und vergrößert die Kontaktfläche zur Ernährung der Epidermis über 
Diffusion (MAIERL und MÜLLING 2004, HABERMEHL 2005). An der Grenze zur Epidermis ist ein Netz 
von  Arteriolen  und  Venolen  zur  Versorgung  der  Oberhaut  ausgebildet  (GEYER  2008).  Das 
mehrschichtig verhornte Plattenepithel der Epidermis besteht aus Keratinozyten und einem geringen 
Anteil  heterogener  Zellen  (Melanozyten,  Langerhans‐Zellen  und Merkel‐Zellen)  (GEYER  2008). Der 
Zellnachschub erfolgt durch Mitose aus den Zellen der Basalzellschicht  (Stratum basale), die einer 
Basalmembran aufsitzen (WELSCH 2006). Nach der Keratinisierung in der Stachelzellschicht (Stratum 
spinosum)  und  der  Verhornung  am  Übergang  der  Körnerzellschicht  (Stratum  granulosum)  zur 
Glanzzellschicht  (Stratum  lucidum) beziehungsweise Hornzellschicht  (Stratum corneum) sterben die 
Zellen  am Ende der Differenzierung durch programmierten  Zelltod. Die  Zellen bleiben  im  Stratum 
corneum verbunden und bilden die Hornzellschicht, die sich oberflächlich kontinuierlich abschilfert. 
Sie  ist als epidermale Grenzbarriere die wichtigste Schutzschicht der Haut (LIEBICH et al. 2010). Das 
Stratum  lucidum  schützt  die  tiefer  liegenden  Epithellagen  vor  Austrocknung  und  äußeren  Noxen 
(LIEBICH  et  al.  2010).  Der  von  den  Keratinozyten  gebildete  Interzellularkitt,  bestehend  aus 
Glykoproteinen  und  komplexen  Lipiden,  bildet  eine  Permeabilitätsbarriere  und  eine  Barriere  zur 
Außenwelt.  Dadurch wird  das  unkontrollierte  Eindringen  von  Stoffen  aus  der  Umwelt  verhindert 
(MAIERL und MÜLLING 2004). Bei der  Zersetzung  von Hautlipiden  entstehen  freie  Fettsäuren, die 
antimikrobiell wirken. Die Aktivierung  der humoralen und  zellulären  Immunantwort  erfolgt  in der 
Epidermis  über  Langerhans‐Zellen  und  T‐Lymphozyten  (LIEBICH  et  al.  2010).  Neubildung, 
Differenzierung  und  Abschilferung  der  Zellen  der  Haut  folgen  einem  natürlichen  Gleichgewicht 
(WELSCH 2006).  Ist dieses gestört, kann es  zu Hauterkrankungen  kommen  (MAIERL und MÜLLING 
2004). 
 
2.1.3 Histologischer Aufbau und segmentale Gliederung der Klaue 
Der haarlose Hautüberzug der Gliedmaße des Rindes  ist gegenüber dem  Integumentum commune 
deutlich  modifiziert,  um  die  entsprechenden  schützenden  und  biomechanischen  Funktionen  zu 
erfüllen.  So überwiegt  innerhalb der Epidermis der Anteil  verhornter,  toter Zellen.  Im Bereich der 
Lederhaut des verhornten Klauenschuhs sind keine Haare, Schweiß‐ oder Talgdrüsen vorhanden, dafür 
aber  ein  dichtes Netz  an Gefäßen, Mechanorezeptoren  und  sensibler Nervenendigungen  (BECKER 
1983, MAIERL und MÜLLING  2004). Man unterscheidet  je nach Variation der  einzelnen  Schichten 
Saum‐, Kron‐, Wand‐, Sohlen‐ und Ballensegment der Klaue (MÜLLING und BUDRAS 2002, LIEBICH et 
al. 2010). Während im Saum‐ und proximalen Ballensegment ein Stratum granulosum ausgebildet ist, 
fehlt dieses in der Epidermis des Wand‐ und Kronsegmentes. Die Zellen des Stratum spinosum sind in 
den oberflächlichen Schichten stark abgeflacht und gehen direkt ins Stratum lucidum über, dem das 
Stratum  corneum  folgt  (HABERMEHL  2005).  Da  in  manchen  Teilen  der  Klaue  eine  feste, 
unverschiebliche  Verbindung  von  Lederhaut  und  Knochen  erforderlich  ist,  fehlt  die Unterhaut  im 
Wand‐ und Sohlensegment.  In den übrigen Segmenten besteht sie aus unverschieblichen Polstern, 
insbesondere  im Bereich des Ballens  (Ballenpolster)  zur Stoßbrechung  (BECKER 1983, MAIERL und 
MÜLLING 2004). 
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Das  Stratum  papillare  bildet  im Wandsegment  parallel  ausgerichtete  Lederhautblättchen,  in  allen 
anderen  Segmenten  Lederhautzöttchen.  Entsprechend  formt  die  Epidermis  über  der  Lederhaut 
Röhrchenhorn (Tubuli epidermales) und Blättchenhorn (Lamellae epidermales) (MAIERL und MÜLLING 
2004, HABERMEHL 2005). Unmittelbar an die behaarte Haut schließt sich das Saumsegment an und 
bildet  gemeinsam mit  dem  Horn  des  Kron‐  und Wandsegments  in  proximodistaler  Richtung  die 
Klauenplatte. An dieser unterscheidet man den Zehenrückenteil, sowie die konkave Interdigital‐ und 
die  konvexe  Außenwand,  die  sich  ihrerseits  in  einen  Seiten‐  und  einen  Trachtenteil  untergliedert 
(HABERMEHL 2005). Der Kronrand ist die proximale Grenze zur behaarten Haut (BECKER 1983). Distal 
wird ein großer Teil des Körpergewichts vom Tragrand (Margo solearis) getragen, an dem die verhornte 
Wandepidermis die Weiße Linie (Zona alba) darstellt (HABERMEHL 2005, GEYER 2008). Das Horn des 
Sohlen  und  Ballensegments  bildet  die  Klauensohle. Das  Ballensegment wird  in  einen  Bereich mit 
weichem Horn und den apikalen Teil mit hartem Ballenhorn unterteilt (MÜLLING und BUDRAS 2002, 
GEYER 2008). Bei den Wiederkäuern nehmen Sohle und Ballen stark an der Aufnahme der Gewichtslast 
teil,  wodurch  Hornwand  und  Tragrand  geringeren  Belastungen  ausgesetzt  sind  (GEYER  2008). 
Histologisch ist der Zwischenklauenspalt wie das Saumsegment aufgebaut. Die Epidermis besteht aus 
weichem,  elastischem  und  lipidreichem Horn. Gekammerte  Fettpolster  der  Subkutis  fungieren  als 
mechanische Dämpfer (MAIERL und MÜLLING 2004). 
Das Horn der Klaue ist 5mm bis 10mm dick und wächst ca. 5mm im Monat. Die Hornbildung kann bei 
hoher Milchleistung, sowie im letzten Graviditätsdrittel und im peripartalen Zeitraum verringert sein 
(BECKER 1983, MÜLLING und BUDRAS 2002, MAIERL und MÜLLING 2004, GEYER 2008). Die Klauen der 
Hintergliedmaßen sind schmaler, spitzer und länger als die der Vordergliedmaßen und besitzen einen 
engeren Zwischenklauenspalt (HABERMEHL 2005). Der Winkel zum Boden soll an den Vorderklauen 
50‐55°  betragen,  an  den  Hinterklauen  45‐50°  (CLEMENTE  1995,  NUSS  und  PAULUS  2006).  Die 
Außenklauen  der  Hintergliedmaße  sind  in  Folge  stärkerer  Beanspruchung  und  einer  möglichen 
anatomischen Variation breiter als die Innenklauen (NUSS und PAULUS 2006). An der Vordergliedmaße 
verhält es sich umgekehrt, außer bei sehr eng fußenden Tieren (GEYER 2008). 
Eine umfassende Klauenhygiene  ist neben der funktionellen Klauenpflege eine wichtige Maßnahme 
zur Prävention von Klauenleiden  (MAIERL und MÜLLING 2004). Ziel der Klauenpflege  sind darüber 
hinaus die Anpassung der Klaue an die Gegebenheiten der Laufstallhaltung und eine gleichmäßige 
Gewichtsverteilung auf beiden Klauen  (CLEMENTE 1995, LISCHER 2000a, FIEDLER et al. 2004). Eine 
nicht  sachgemäße  Klauenpflege  kann  die  Prädisposition  für  Erkrankungen  erhöhen.  So  kann 
beispielsweise  eine  zu  starke  Anpassung  des  lateralen  Ballens  an  den  medialen  Ballen  der 
Hintergliedmaße abnorm kurze Ballen schaffen, wodurch die Anfälligkeit der Kuh gegenüber DD steigt 
(NUSS und PAULUS 2006). 
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2.2 Dermatitis digitalis: Krankheitsbild und aktueller Wissensstand 
Klauenerkrankungen  des  Rindes  werden  in  infektiöse  und  nicht  infektiöse  Klauenerkrankungen 
unterteilt  (DIRKSEN  2006,  DHAKAL  et  al.  2015).  Neben  Erkrankungen  wie  Klauenrehe, 
Ballengeschwüren,  Ballenhornfäule,  Defekten  der  Weiße  Linie,  interdigitaler  Hyperplasie  und 
Phlegmone  ist DD eine der bedeutendsten Klauenerkrankungen  in der heutigen Milchrinderhaltung 
(SOLANO  et  al.  2016).  In  der  Literatur  finden  sich  zahlreiche  Definitionen:  „umschriebenes 
oberflächliches Geschwür der Haut entlang des Kronsaums, üblicherweise an der Ballenfurche des 
Hinterfußes“  (GREENOUGH  et  al.  2008),  oder  „schmerzhafte  kontagiöse  pappillomatöse 
Pododermatitis  der  Rinder“  (HARGIS  und  GINN  2009).  Im  Atlas  der  Klauengesundheit  des 
Internationalen Komitees für Leistungsprüfungen in der Tierproduktion (engl. International Committee 
for Animal Recording,  ICAR) wird DD definiert als  „Infektion der Haut um die Klauen und/oder  im 
Zwischenklauenspalt mit oberflächlichen geröteten Defekten  (Erosion), meist  schmerzhaften  tiefen 
Defekten  (Geschwüren)  und/oder  chronischer  warzenartiger  Hautzubildung 
(Hyperkeratose/Proliferation)“  (ICAR  2015).  Die  Bezeichnung  der  Erkrankung  als  papillomatöse 
Dermatitis  digitalis  (engl.  papillomatous  digital  dermatitis)  mit  Bezug  auf  die  oft  papillomatöse 
Erscheinung der Erkrankung, als hairy heel warts oder foot warts erfolgt eher in Nord‐ und Südamerika 
sowie Australasien (READ und WALKER 1998, RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, HERNANDEZ et al. 2001, 
ZUERNER et al. 2007, EVANS et al. 2016). In Europa wird DD nach dem Erstbeschreiber bezeichnet als 
Mortellaro’sche  Erkrankung,  als  Zehenhautentzündung  oder  als  Erdbeerkrankheit  aufgrund  der 
erdbeerartig  aussehenden  Läsionen  (CHELI  und  MORTELLARO  1974,  WEISS  und  TEIFKE  2007). 
Abbildung 2 zeigt typische akut und chronisch von DD betroffene Klauen. 
 
 
Abbildung 2. Typisches Krankheitsbild der Dermatitis digitalis des Rindes. 
Schmerzhaftes/akutes Geschwür  (a) sowie chronisches Erscheinungsbild mit Hyperkeratose  (b) und 
Proliferation (c); Bildquelle: D. Döpfer, School of Veterinary Medicine, Wisconin (USA).  
 
2.2.1 Vorkommen und Bedeutung 
Die Erkrankung wurde zunächst als ein kontagiöses bösartiges Geschwür des Ballens oder des Fessel‐
Afterklauenbereichs beschrieben und später der Ballen‐/Ballenhornfäule oder als chronische Form der 
Dermatitis  im  Zwischenklauenspalt  (engl.  chronic  footrot)  zugeordnet  (TOUSSAINT  RAVEN  1969, 
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DIRKSEN 2006). Die Bezeichnung als Dermatitis digitalis des Rindes erfolgte 1974 in Italien durch CHELI 
und MORTELLARO. Daraufhin folgten Berichte  in weiteren Ländern Europas, wie den Niederlanden, 
Tschechien, Großbritannien, der DDR und Irland (CORNELISSE et al. 1981, KYLLAR et al. 1985, BLOWEY 
1987, SCHRANK und GRUNER 1989, BASSETT et al. 1990).  In den USA wurde erstmals 1980 durch 
REBHUN et al. die proliferative Form von DD als interdigitale Papillomatose beschrieben. 
Mittlerweile  ist  die  Erkrankung  aufgrund  ihrer  Schwere,  Kontagiösität  und  der  eingeschränkten 
Wirkung  therapeutischer Maßnahmen  ein weltweites  gravierendes  Problem  in  der  Rinderhaltung 
(WEISS und TEIFKE 2007, HARGIS und GINN 2009, EVANS et al. 2016) mit Beschreibung  in Europa, 
Asien,  Afrika,  Nord‐  und  Südamerika  sowie  Australien  und  Ozeanien  (VAN  AMSTEL  et  al.  1995, 
MCLENNAN und MCKENZIE 1996, VERMUNT und HILL 2004, DÖPFER et al. 2008, RODRIGUES et al. 
2010, VAN STRATEN et al. 2011, WEBER et al. 2013). Es werden Prävalenzen zwischen 10,5% und 55% 
für Einzeltiere sowie bis zu 83% auf Herdenebene beschrieben (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, SOMERS 
et al. 2005, THOMSEN et al. 2008, HOLZHAUER et al. 2006 und 2012b). 
DD  tritt  bei  adulten  Kühen  in  der Hochlaktation  auf,  die  im  Laufstall  gehalten werden,  und  kann 
seltener  auch  in Weide‐ und Anbindehaltung  vorkommen  (SCHRANK und GRUNER 1989, DIRKSEN 
2006). Weiterhin sind Kälber, Färsen, Bullen und Fleischrinder betroffen (VERMUNT und HILL 2004, 
LAVEN  und  LOGUE  2007,  SULLIVAN  et  al.  2013,  GOMEZ  et  al.  2014b  und  2015b).  Die  höchsten 
Prävalenzen werden beim Jungvieh, neu zugestellten Färsen oder während erster Ausbrüche in vorher 
naiven Herden beobachtet (BERGSTEN 1997, READ und WALKER 1998). DD tritt im Zusammenhang mit 
unhygienischen Haltungsbedingungen auf,  jedoch wurden auch Ausbrüche  in gut geführten Herden 
beschrieben (BERGSTEN 1997). Ein Zusammenhang mit nicht heilenden Läsionen im Bereich der Klaue 
und des Euters wird vermutet  (EVANS et al. 2011, CLEGG et al. 2016b). DD kann auch sekundär an 
anderen  Krankheitsherden  wie  interdigitalen  Hyperplasien  oder  Klauensohlengeschwüren 
vorkommen (HOLZHAUER et al. 2008a, BLOWEY 2008). 
ZINICOLA et al.  (2015b) schätzen den  jährlichen wirtschaftlichen Verlust  in der Europäischen Union 
und den Vereinigten Staaten bei 133 US‐Dollar (ca. 116 Euro) Kosten pro Erkrankungsfall und einer 
angenommenen  Inzidenz‐Rate von 25% auf über 1,1 Milliarden US‐Dollar. Die  jährlichen Kosten für 
einen Betrieb mit 65 Kühen werden auf 1.517 US‐Dollar  (ca. 1.322 Euro) geschätzt  (BRUIJNIS et al. 
2010). Dabei entfällt der größte Kostenanteil auf tierärztliche Behandlungen und Medikamente (CHA 
et al. 2010). Da erkrankte Kühe bzw. Färsen mit DD‐Läsionen auch  in Folgelaktationen ein erhöhtes 
Risiko für Krankheitsausbrüche zeigen, entstehen weitere Kosten (DÖPFER et al. 2008, OIKONOMOU 
et al. 2013, GOMEZ et al. 2015b). Zudem haben als Konsequenzen von DD ein verminderter allgemeiner 
Gesundheitszustand  und  eine  reduzierte Milchleistung  der  Kuh wirtschaftliche Bedeutung  für  den 
Landwirt (GOMEZ et al. 2015a und b, BICALHO et al. 2007). Der Einfluss von DD auf die Milchleistung 
wird  allgemein  aber  noch  diskutiert.  Jungkühe  mit  einmaligen  oder  wiederholten  DD‐Läsionen 
während der Aufzuchtphase zeigen beispielsweise laut GOMEZ et al. (2015b) signifikante Milchverluste 
zwischen  199kg  und  335kg  in  der  ersten  Laktation.  Eine  andere  Studie  wiederum  beschreibt 
tendenziell höhere Milchleistungen bei aufgrund von DD behandelten Tieren  (AMORY et al. 2008). 
Diesbezüglich wird  vermutet,  dass  im  Umkehrschluss  eine  höhere Milchleistung  zum  vermehrten 
Auftreten von Klauenerkrankungen führt (KOENIG et al. 2005, ONYIRO et al. 2008, OIKONOMOU et al. 
2 Literaturübersicht 
9 
 
2013).  Darüber  hinaus  werden  signifikant  verringerte  Konzeptionsraten,  geringere 
Konzeptionswahrscheinlichkeiten und verlängerte Zeiten bis zur erfolgreichen Konzeption als Folgen 
von DD und Lahmheiten beschrieben  (REBHUN et al. 1980, HERNANDEZ et al. 2001, BICALHO et al. 
2007, GOMEZ et al. 2015b). Auch Einflüsse auf die Klauenkonformation (Anstieg von Trachtenhöhe, 
Klauenwinkel  und  Tiefe  des  Interdigitalspalts)  sowie  Zusammenhänge  zur  Ballenhornfäule,  einer 
Erkrankung  der  Ballenregion  hervorgerufen  durch  schlechte  Hygiene  und  feuchte 
Haltungsbedingungen, wurden nachgewiesen  (BERGSTEN 1997, MANSKE et al. 2002, GOMEZ et al. 
2015a).  Defekte  der  Lederhaut  oder  am  Kronrand  können  zu  Sohlengeschwüren  und  vertikalen 
Fissuren der Hornwand führen (BERGSTEN 1997). Außerdem wird durch Lahmheiten sowie schwere, 
langwierige  und  wiederkehrende  Erkrankungen  das  Risiko  für  frühe  Abgänge  signifikant  erhöht 
(BICALHO et al. 2007, BRUIJNIS et al. 2012).  
Negative Auswirkungen auf das Tierwohl äußern sich  in extremen Abwehrreaktionen bei Berührung 
der  äußerst  schmerzhaften  Läsionen,  dem  häufigen  Anheben  und  Schütteln  der  betroffenen 
Gliedmaße, verlängerten Liegezeiten und reduzierter Bewegung zur Schmerzvermeidung (REBHUN et 
al. 1980, RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, HERNANDEZ et al. 2001, BRUIJNIS et al. 2012). Bei den aktuell 
hohen Inzidenzen in den Betrieben hat DD somit den größten Einfluss auf das Wohlbefinden, gefolgt 
von  anderen  Klauenkrankheiten  wie  Sohlenblutungen,  Dermatitis  interdigitalis  (DID)  oder 
Ballenhornfäule (BRUIJNIS et al. 2012, SOLANO et al. 2016).  
Da  bei  zwei  betroffenen  Hintergliedmaßen  keine  deutliche  Lahmheit,  sondern  eher  eine 
Gewichtsverlagerung von einem Bein auf das andere zu beobachten ist, wird das Problem im Bestand 
häufig unterschätzt (BRUIJNIS et al. 2012). 
 
2.2.2 Ätiologie 
Die  Krankheitsentstehung  von DD  ist  bis  heute  noch  nicht  vollständig  geklärt  (KRULL  et  al.  2014, 
ZINICOLA et al. 2015b). Aufgrund der massiven geographischen Verbreitung der Erkrankung, der hohen 
Kontagiösität und Heilung nach Antibiotika‐Therapie, ging man von einer infektiösen Erkrankung mit 
bakterieller Ursache aus  (SAUVAGEAU et al. 1994, CHOI et al. 1997, DÖPFER et al. 1997, READ und 
WALKER 1998). Nach aktuellem Stand der Forschung handelt es sich bei DD um eine polymikrobiell 
bedingte Erkrankung (KRULL et al. 2014, ZINICOLA et al. 2015a und b). Insbesondere Spirochäten der 
Gattung Treponema (Tr.) scheinen einen substantiellen Einfluss auf die Entwicklung von DD in Kühen 
zu haben (WEISS und TEIFKE 2007, HARGIS und GINN 2009, GOMEZ et al. 2012, EVANS et al. 2014). 
Intraläsional  konnten  zahlreiche weitere  Spezies  nachgewiesen werden, wie  Campylobacter  spp., 
Tissierella  spp.,  Dichelobacter  nodosus,  Fusobacterium  necrophorum,  Porphyromonas  spp., 
Guggenheimella  bovis,  Candidatus  Amoebophilus  asiaticus, Mycoplasma  spp., Moraxella  spp.  und 
Aerococcus spp. (DÖPFER et al. 1997, CAPION et al. 2012, RASMUSSEN et al. 2012, KRULL et al. 2014, 
ZINICOLA et al. 2015b, NIELSEN et al. 2016). Eine angenommene Beteiligung von Pilzen oder Viren an 
der Ätiologie von DD  ließ sich bisher nicht nachweisen (BRANDT et al. 2011, KRULL et al. 2014). Die 
direkte pathologische Rolle der beteiligten Bakterien bleibt bis heute unklar (HARGIS und GINN 2009, 
STRAUBINGER  2015).  Die  meisten  Bakterien  scheinen  primär  in  oberflächlichen  Hautschichten 
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lokalisiert zu sein (NIELSEN et al. 2016) wobei Spezies wie Sphearophorus necrophorus, Fusobacterium 
necrophorum und Dichelobacter nodosus eine Funktion der Mazeration der Haut zukommt (NUSS und 
STEINER 2004). 
 
2.2.2.1 Treponemen 
Treponemen  sind  5‐20μm  lange,  gramnegative,  anaerob  bis  mikroaerophil  wachsende,  motile, 
längliche,  helikal  gewundene  Organismen  und  gehören  teilweise  zur  Normalflora  in Mundhöhle, 
Pansen  und  Genitaltrakt  (SONGER  und  POST  2005,  STRAUBINGER  2015).  Sie  besitzen  ein 
periplasmatisches  Flagellum  zwischen  innerer  und  äußerer  Membran,  dessen  Kontraktion  die 
Fortbewegung ermöglicht. Treponemen  zeigen einen hohen Grad der Wirtsanpassung und nutzen 
Aminosäuren und Kohlenhydrate als Kohlenstoff‐ und Energiequelle (STRAUBINGER 2015). Aufgrund 
des  simultanen  intraläsionalen  Nachweises  von  verschiedenen  Treponema‐Spezies  über  Kultur‐ 
unabhängige phylogenetische Methoden wie vergleichende 16S rRNA (ribosomale Ribonukleinsäure, 
engl.  ribonucleic  acid)  Sequenzanalysen  oder  Fluoreszenz‐in‐situ‐Hybridisierung, wird  DD  auch  als 
polytreponemal statt polymikrobiell bezeichnet (CHOI et al. 1997, ZINICOLA et al. 2015b, EVANS et al. 
2016).  In  Studien  aus  Norwegen  und  Dänemark  konnten  bis  zu  15  verschiedene  Treponema‐
Phylotypen identifiziert werden (RASMUSSEN et al. 2012, NIELSEN et al. 2016), die fünf verschiedenen 
phylogenetischen Gruppen angehören (YANO et al. 2010):  
 Gruppe 1: Tr. putidum/Tr. pedis/Tr. denticola‐like  (SULLIVAN et al. 2013, KRULL et al. 2014, 
ZINICOLA et al. 2015b, STRAUBINGER 2015) 
 Gruppe 2: Tr. phagedenis‐like (SULLIVAN et al. 2013, KRULL et al. 2014, ZINICOLA et al. 2015b) 
 Gruppe 3: Tr. refringens/Tr. calligyrum‐like (CAPION et al. 2012) 
 Gruppe 4: Tr. medium/Tr. vincentii‐like (SULLIVAN et al. 2013, KRULL et al. 2014, ZINICOLA et 
al. 2015b) 
 Gruppe 5: Tr. brennaborense‐like (SCHRANK et al. 1999, STRAUBINGER 2015) 
Insbesondere Treponemen der Gruppen 1, 2 und 4 wurden wiederholt in Tieren mit DD nachgewiesen 
(CHOI et al. 1997, EVANS et al. 2008, BRANDT et al. 2011, CAPION et al. 2012, CLEGG et al. 2016a). 
Abbildung 3 zeigt histologische Schnitte mit Nachweis von Treponemen innerhalb von DD‐Läsionen. 
Treponemen konnten auch in Kot‐ und Pansensaftproben gesunder, laktierender Kühe nachgewiesen 
werden, die  in Gesellschaft mit an DD‐erkrankten Tieren gehalten wurden  (ZINICOLA et al. 2015b) 
sowie in Individuen mit einer Reihe nicht‐heilender Klauenleiden (Zehenspitzennekrose, Weiße Linie 
Defekte und Sohlengeschwüre), DID und der bovinen ischämischen Zitzennekrose (EVANS et al. 2008 
und 2011, CLEGG et al. 2016b). Darüber hinaus gelten Treponemen auch als humanpathogene Erreger 
von Syphilis, Periodontitis, Borreliose, Frambösie/Yaws und der Hautfleckenkrankheit Pinta (CHOI et 
al. 1997, HOLT und EBERSOLE 2006, HARGIS und GINN 2009, RADOLF et al. 2016). Eine gemeinsame 
Ätiologie von DD und der Morgellons‐Krankheit, einer Dermopathie des Menschen, konnte bisher nicht 
bestätigt werden (MIDDELVEEN und STRICKER 2011).  
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Abbildung 3. Intraläsionaler Nachweis von Treponemen: Schnitt durch eine akute DD‐Läsion. 
Steiner‐Färbung, 40fache Vergrößerung,  spiralförmige  Treponemen  an dermalen Papillen  auf dem 
Weg in tiefere Hautschichten (a) sowie Treponemen in Kristallviolett‐Färbung, 100fache Vergrößerung 
(b), Nikon 80e; Bildquelle: D. Döpfer, School of Veterinary Medicine, Wisconsin (USA). 
 
Während RASMUSSEN et al. (2012) der absoluten Menge an Bakterien eine entscheidende Rolle für 
die Pathogenese zusprechen, vermuten NORDHOFF et al. (2008), dass bestimmte Kombinationen von 
Treponemen‐Spezies stärker pathogen wirken als andere. So scheint beispielsweise Tr. brennaborense 
nur  eine  fäkale  Kontaminante  oder  von  sekundärer  Bedeutung  zu  sein  (SCHRANK  et  al.  1999, 
NORDHOFF et al. 2008). Eine artifizielle Inokulation mit reinen Treponema spp. zur Induktion von DD 
in Kälbern und Färsen zeigte wesentlich schlechtere Ergebnisse bezüglich der Krankheitsübertragung 
als die direkte Inkubation mit Gewebe von DD‐Läsionen betroffener Tiere (GOMEZ et al. 2012, KRULL 
et  al.  2016a).  Dies  lässt  darauf  schließen,  dass  das  Zusammenspiel  verschiedener  Bakterien  und 
gegebenenfalls  weiterer  externer  und  interner  Faktoren  entscheidend  für  die  Ätiologie  und 
Pathogenese von DD zu sein scheint. 
 
2.2.2.2 Risikofaktoren 
Risikofaktoren  für  DD  lassen  sich  allgemein  in  tiereigene  Faktoren,  sowie  Management‐  und 
Umweltfaktoren  untergliedern.  Zu  den  tiereigenen  Faktoren  zählen  die  Rasse  und  individuelle 
prädisponierende  Faktoren,  beispielsweise  die  Tiefe  der  interpulvinalen  Furche  aufgrund 
hypertrophischer Ballen (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1996 und 1999, HOLZHAUER et al. 2006, DIRKSEN 
2006). Weiterhin werden Einflüsse von Parität und Laktationsstadium sowie von Erstkalbealter und 
Abkalbesaison auf DD beschrieben (READ und WALKER 1998, RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, SOMERS 
et al. 2005, AMORY et al. 2008, CAPION et al. 2012, KRULL et al. 2016b). Zu den Managementfaktoren 
zählen  mangelnde  oder  fehlerhafte  Klauenpflege  und  feuchte  bzw.  unhygienische 
Haltungsbedingungen mit verlängertem Kontakt der distalen Gliedmaßen zu Kot und Urin (SOMERS et 
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al. 2005, NUSS und PAULUS 2006, WEISS und TEIFKE 2007, CRAMER et al. 2008). Als Umweltfaktoren 
werden vor allem hohe Niederschlagsmengen bei Weidehaltung  im Herbst und Winter beschrieben 
(RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1999). Auf trockenen Böden hingegen kann DD durch Mikrotraumatisierung 
infolge  mangelnder  Beschaffenheit  des  Untergrundes  in  Stall‐  und  Weidehaltung  auftreten 
(RODRIGUEZ‐LAINZ  et  al.  1996).  Fehlende  Weidehaltung,  zu  hoher  Tierbesatz,  schlechte 
Liegeplatzgestaltung  bzw. mangelnde  Anzahl  an  Liegeboxen  und  unbalancierte  Fütterung werden 
weiterhin als begünstigend  für das Auftreten von DD erwogen  (SOMERS et al. 2005, ONYIRO et al. 
2008, WEISS  und  TEIFKE  2007,  HOLZHAUER  et  al.  2012b).  Eine  erhöhte  Prävalenz  von  DD  kann 
außerdem  bei  unter‐  und  überkonditionierten  (Body  Condition  Score  <  2,5  oder  >  3,0)  Tieren 
beobachtet  werden  (SCHÖPKE  et  al.  2013).  Vermehrter  Zukauf  von  betroffenen  Färsen  und 
Trockenstehern in laktierende Herden mit großen Tierzahlen wird ebenfalls als Risikofaktor angesehen 
(RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1999, NUSS und STEINER 2004, SOMERS et al. 2005). Auch das Vorhandensein 
anderer Klauenerkrankungen wie DID, Hyperplasien oder Phlegmone kann prädisponierend  für DD 
sein (HOLZHAUER et al. 2006). Da DD‐erkrankte Kühe regelmäßig zerklüftete Ballen aufweisen wird 
auch eine gemeinsame Ätiologie mit der Ballenhornfäule vermutet (HOLZHAUER et al. 2008a, EVANS 
et al. 2011, GOMEZ et al. 2015a).  
 
2.2.3 Pathogenese 
Die  Pathogenese  von  DD  ist  derzeit  noch  nicht  vollständig  erforscht.  RASMUSSEN  et  al.  (2012) 
vermuten eine dreistufige Pathogenese bestehend aus Vorschädigung der Haut durch externe nicht‐
infektiöse  Noxen,  Primärinfektion  mit  proteolytischen  Bakterien  und  Sekundärinfektion  mit 
Treponemen.  Die Mazeration  der  Haut,  begünstigt  durch mangelnde  Hygiene  und  Belüftung  der 
Klauen sowie Mikrotraumatisierung, ermöglicht den Erregern die  Invasion (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 
1996, READ und WALKER 1998, NUSS und STEINER 2004). Anatomisch begünstigend wirkt hier die 
Ansammlung  von  Schmutz  in der Vertiefung  im ballennahen  Zwischenklauenbereich, wodurch  die 
Haut einem feuchten, sauerstoffarmen sowie chemisch und bakteriell aggressiven Milieu ausgesetzt 
ist  (DIRKSEN  2006).  Frühe  Veränderungen  sind  einem  Dekubitus  vergleichbar  und  durch  das 
Aneinanderreiben der geschädigten Hautpartien bei Belastung des Ballens wird die Entstehung von 
Keratinisierungsdefekten  verstärkt  (NUSS  und  STEINER  2004,  RASMUSSEN  et  al.  2012).  In  diesem 
Stadium  der  Pathogenese  scheint  Dichelobacter  nodosus  und  anderen  primären  Erregern  eine 
entscheidende Rolle zuzukommen, da sie die epidermale Barriere durch Proteolyse der oberflächlichen 
Schichten  durchbrechen  und  so  den  Treponemen  eine  Beteiligung  oder  gar  die  Übernahme  des 
Infektionssgeschehens  ermöglichen  könnten  (RASMUSSEN  et  al.  2012).  Nach  Lockerung  des 
Zusammenhalts des Stratum corneum können diese ins Stratum spinosum und, nach Überwinden der 
Basalmembran,  ins  Stratum  papillare  und  mitunter  bis  ins  Stratum  reticulare  der  Lederhaut 
vordringen. Dadurch wird eine umschriebene entzündliche Reaktion ausgelöst, die anfangs nur die 
Epidermis erfasst und später auch die Papillarschicht der Lederhaut (DIRKSEN 2006). 
Die Treponemen proliferieren und bilden ein Reservoir tief in der Haut, in welchem sie weder durch 
systemische noch lokale Antibiotikagabe eliminiert werden können (NUSS und STEINER 2004, DÖPFER 
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et  al.  2012,  GOMEZ  et  al.  2014a).  Elektronenmikroskopisch  konnte  festgestellt werden,  dass  die 
Spirochäten  sich aufgrund  ihrer keratolytischen Fähigkeiten  in oder  zwischen den Keratinozyten  in 
epidermalen Vakuolen befinden  (CHOI et al. 1997). Treponemen verursachen eine  starke adaptive 
Wirtsantwort, werden aber nicht aus dem Gewebe entfernt (EVANS et al. 2014). Weiterhin scheinen 
sie die Immunantwort des Wirts durch transkriptionelle Herunterregulation von Entzündungsmarkern 
in  Makrophagen  zu  umgehen  und  gleichzeitig  die  Expression  bedeutender  inflammatorischer 
Signalstoffe in Fibroblasten zu erhöhen (ZUERNER et al. 2007, EVANS et al. 2014).  
Im  Anfangsstadium  der  Erkrankung  können  Hyperämie,  Parakeratose  und  Akanthose  sowie 
serofibrinöse  Ausschwitzungen  beobachtet  werden.  Weiterhin  entwickelt  sich  eine  ulzerativ‐
granulomatöse Dermatitis, die im Randbereich mitunter einen weißen hyperplastischen Wall aufweist 
(DIRKSEN 2006). In der Literatur beschriebene histologische Veränderungen bei verschiedenen Stadien 
der  Erkrankung  sind  in  Tabelle  1  dargestellt. Geheilte  Läsionen  zeigen  histologisch  ein  vollständig 
verhorntes  Stratum  corneum und  geringe Anzeichen  einer perivaskulären  lymphoplasmazellulären 
Infiltration aber keine Anzeichen von bakterieller Besiedlung (BERRY et al. 2012). 
 
Tabelle 1. Histologische Befunde bei verschiedenen Stadien von DD. 
Stadium  Histologische Veränderungen  Literatur 
Früh  Partieller Verlust des Epithels und Parakeratose; balloonierende 
Degeneration mit Bildung von Fibrininseln; Hyperplasie des Stratum 
corneum; Akanthose des Stratum spinosum; verbreitertes Stratum 
basale mit Mitosefiguren; verhornte Säulen zeigen papilläre 
Projektionen in Richtung der Hautoberfläche mit Mikroabszessen 
und Blutungen; perivaskuläre Infiltrationen mit neutrophilen 
Granulozyten, mononukleären Zellen und vereinzelt eosinophilen 
Granulozyten in Dermis und Epidermis 
DÖPFER et al. 1997, 
READ und WALKER 
1998,  
REFAAI et al. 2013 
Akut  Vollständige Ulzeration von Stratum corneum bzw. Stratum 
granulosum; Degradierung des Gewebes und Akanthose stärker 
ausgeprägt; Verlängerung der Reteleisten; vermehrt Mikroabszesse 
und dermale perivaskuläre Infiltrationen; in der Epidermis nun 
vorwiegend eosinophile und neutrophile Granulozyten sowie 
Plasmazellen; Blutungen am Rand der Läsion sowie hämorrhagisch 
entzündete und oberflächlich nekrotische Lederhautpapillen; 
Kapillaren der Lederhaut hyperämisch mit vergrößerten Zellkernen 
der Endothelzellen; Spirochäten dominierte bakterielle Flora; 
Invasion des Stratum spinosum mit Spirochäten 
CHOI et al. 1997, 
DÖPFER et al. 1997, 
READ und WALKER 
1998,  
NUSS und STEINER 
2004 
Chronisch  Stark proliferative Epidermis mit deutlicher Hyperplasie des 
Stratum corneum und Zunahme der Reteleisten; Akanthose des 
Stratum spinosum; zahlreiche verhornte Säulen mit Blutungen und 
Zelldetritus sowie haarähnliche verhornte Projektionen auf der 
Epitheloberfläche; leere Vakuolen im Stratum granulosum; 
vermehrt neutrophile Granulozyten neben mononuklearen Zellen 
und Plasmazellen in der Dermis 
HANNA et al. 1994, 
DÖPFER et al. 1997, 
READ und WALKER 
1998, 
RASMUSSEN et al. 
2012,  
KRULL et al. 2014 
 
Die Übertragung der Erkrankung von Tier zu Tier und die damit verbundene Dynamik bezüglich der 
Reservoire für das Infektionsgeschehen sind noch nicht vollständig erforscht (ZINICOLA et al. 2015b). 
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Möglicherweise könnte eine Übertragung durch Hautkontakt oder durch Klauenmesser bzw. allgemein 
mangelnde Hygiene  bei  der  Klauenpflege  eine  Rolle  spielen  (SULLIVAN  et  al.  2014). Auch  bei  der 
Frambösie, einer humanen non‐venerealen Treponematose der Haut, und bei Schweinen mit einer Tr. 
pedis‐Infektion  wurde  die  Übertragung  durch  direkten  Kontakt  beschrieben  (MIDDELVEEN  und 
STRICKER  2011,  SVARTSTRÖM  et  al.  2013).  Eine  Studie  aus  Iowa  (USA)  beschreibt  hingegen 
Kreuzkontamination  zwischen  Versuchstieren  und  keine  unbedingte  Notwendigkeit  direkten 
Hautkontaktes zur Übertragung der Erkrankung von Tier zu Tier (KRULL et al. 2016a). Ob lediglich akute 
Läsionen infektiös sind, ist ebenfalls noch nicht vollständig erforscht. Offenbar bilden darüber hinaus 
auch die bereits beschriebenen Reservoire von Treponemen in chronisch infizierten Tieren potenzielle 
Quellen für den Ausbruch der Erkrankung und führen dazu, dass das Pathogen  in einer betroffenen 
Herde endemisch präsent bleibt (DÖPFER et al. 2012, GOMEZ et al. 2014a).  
Mögliche Reservoire für Treponemen wurden kürzlich auch in der Umwelt (Gülle) sowie im Pansen und 
Fäzes von Wiederkäuern gefunden (vgl. Kapitel 2.2.2.1, S.10, KLITGAARD et al. 2014, ZINICOLA et al. 
2015b). DD‐assoziierte Treponemen wurden zudem in DD‐ähnlichen Läsionen von Schafen, Ziegen und 
Elchen (EVANS et al. 2008, SULLIVAN et al. 2015b, CLEGG et al. 2015), sowie bei Erkrankungen von 
Pferden (Hufkrebs und Mauke, engl. papillomatous pastern dermatitis) und Schweinen (Ulzerationen 
an  der  Schulter,  Nekrose  der  Ohren  und  Gingiva)  nachgewiesen  (RASHMIR‐RAVEN  et  al.  2000, 
NAGAMINE  et  al.  2005,  MOE  et  al.  2010,  KARLSSON  et  al.  2013,  SYKORA  und  BRANDT  2015). 
Treponemen  haben  folglich  ein  breites  Wirtsspektrum  und  auch  eine  Übertragung  zwischen 
unterschiedlichen Tierarten könnte eine Rolle bezüglich der Pathogenität der Treponemen spielen. Ein 
direkter Tier‐zu‐Tier Kontakt scheint dafür nicht zwingend nötig zu sein (SULLIVAN et al. 2015a, CLEGG 
et al. 2016a).  
 
2.2.4 Klinisches Bild 
DD  tritt unmittelbar proximal des Kronsaums an der palmaren/plantaren Haut an der Grenze  zum 
Interdigitalspalt/weichen Ballen als umschriebene Entzündung der Ballenhaut (Dermatitis) auf (READ 
und WALKER 1998, NUSS und STEINER 2004, HOLZHAUER et al. 2008a). Die Erkrankung kann sich im 
weiteren Verlauf auf die Hornkapsel und den Interdigitalspalt ausbreiten, kommt jedoch selten primär 
im  Interdigitalspalt  oder  an  der  Vorderseite  des  Fußes  vor  (BLOWEY  2008,  SOLANO  et  al.  2017). 
CRAMER at al. (2008) fanden zehnfach erhöhte Prävalenzen an den Hinterbeinen verglichen mit den 
Vorderbeinen. Frühe Läsionen werden meist nur zufällig beobachtet und zeigen einen umschriebenen 
Epithelverlust mit anhaftendem Detritus in der Ballenfurche sowie eine weiße bis gelbliche Verfärbung 
der Haut. Später entsteht unmittelbar oberhalb des Kronrandes ein 1 bis 5cm großer scharf begrenzter, 
leicht erhabener, runder oder ovaler Herd mit erosivem oder proliferativem Charakter (DIRKSEN 2006). 
Dieser  ist meist mit  einem  grauweißen,  übelriechenden  Belag  bedeckt  (WEISS  und  TEIFKE  2007). 
Teilweise kommt es zum Verlust der Haut und zur Nekrose der Epidermis, während die benachbarten 
Haare auffallend lang sind und durch die Entzündung abstehen. Die angrenzende Haut wirkt wallförmig 
aufgeworfen und im Randbereich der Läsion bildet sich eine weißliche Grenze. Der Herd breitet sich 
sowohl  flächenmäßig,  als  auch  in  die  Tiefe  aus  und  durch  das  gebildete  höckerige,  blutrote 
2 Literaturübersicht 
15 
 
Granulationsgewebe  bekommen  die  Läsionen  eine  erdbeerartige  Erscheinung  (BERGSTEN  1997, 
DIRKSEN 2006, WEISS und TEIFKE 2007). Die Läsion kann auf die Sohlenlederhaut übergreifen oder an 
anderen Stellen, wie den Afterklauen, auftreten (HANNA et al. 1994, RODRIGUES et al. 2010, GOMEZ 
et al. 2012). Bei der chronischen Form von DD kommt es zu massiver Zubildung und gelegentlicher 
Verhornung mit  Parakeratose über  den  Lederhautpapillen des  entsprechenden Hautbezirks. Diese 
Formen werden auch als papillomatös oder verrukös bezeichnet (READ und WALKER 1998, NUSS und 
STEINER 2004, WEISS und TEIFKE 2007). Typisch ist die Bildung von fadenförmigen Warzen (engl. hairy 
heel warts, vgl. Kapitel 2.2, S.7) (HANNA et al. 1994). Die chronischen Stadien können erneut in akute 
Stadien übergehen, weshalb von einmal infizierten Tieren eine potenzielle Gefahr für die ganze Herde 
ausgeht  (BERRY  2012).  In  schweren  Fällen  kann  es  auch  zur  Infektion  tiefer  liegender  Strukturen 
kommen, mit Unterminierung des Ballens oder der Sohlenbereiche und phlegmonöser Entzündung des 
gesamten Ballenbereichs (HANNA et al. 1994, BERGSTEN 1997, WEISS und TEIFKE 2007). 
Die  Symptome  der  Erkrankung  sind  abhängig  von  Umfang  und  Dauer  der  Veränderungen  sowie 
eventueller Komplikationen  (DIRKSEN 2006, FRANKENA et al. 2009). Klinisch fallen betroffene Tiere 
häufig mit gering‐ bis hochgradiger Stützbeinlahmheit, insbesondere auf unebenen Böden, und durch 
Hyperflexion der distalen Gliedmaße zur Entlastung des Ballens auf (CHELI und MORTELLARO 1974, 
BLOWEY 1987, NUSS und STEINER 2004). Tiere mit fortgeschrittener DD zeigen längere Liegezeiten und 
nehmen weniger Futter auf, was sich negativ auf den Ernährungszustand auswirkt und zu den bereits 
beschriebenen  eventuellen Milchleistungseinbußen  (vgl.  Kapitel  2.2.1,  S.8)  führt  (DIRKSEN  2006, 
WEISS  und  TEIFKE  2007).  In  einigen  Fällen  kommt  es  zu  hochgradigen  Bewegungsstörungen mit 
trippelndem,  klammem Gang.  Bei  tiefreichender  Erkrankung  kann  eine  starke  Lahmheit  auch mit 
Störung  des  Allgemeinbefindens  verbunden  sein.  Betroffene  Tiere  müssen  nicht  zwangsläufig 
Lahmheitserscheinungen zeigen. Allerdings reagieren Tiere mit DD sehr empfindlich und mit teilweise 
heftigen Abwehrreaktionen auf Berührungen der Läsionen (CHELI und MORTELLARO 1974, NUSS und 
STEINER  2004). Häufig  kann  auch  eine  rhythmische Gewichtsverlagerung  von  einem  Bein  auf  das 
andere beobachtet werden  (BASSETT et al. 1990, KRULL et al. 2016b). KOFLER et al. (2004) zeigten 
diesbezüglich in einer Studie zur topischen Behandlung von DD, dass 30,8% der akut betroffenen Kühe 
keine  Lahmheit  zeigten,  aber  durchaus  Schmerz  bei  Berührung  empfanden.  Der  Grad  der 
Schmerzhaftigkeit  ist  dabei  abhängig  von  der  Lokalisation.  Läsionen  im  Interdigitalspalt  sind 
schmerzhafter  als  Läsionen  am Kronsaum oder den Afterklauen  (HERNANDEZ und  SHEARER 2000, 
RELUN et al. 2013). Da DD zudem nachweislich Einfluss auf die Klauenkonformation hat, fallen Tiere 
bei  länger  andauernder  Erkrankung  mit  hohen  Ballen  auf,  insbesondere  an  den  Klauen  der 
Schultergliedmaße (NUSS und STEINER 2004, GOMEZ et al. 2015a). 
 
2.2.5 Diagnose und Differentialdiagnosen 
Bei einem Lahmheitsausbruch, der mehrere Tiere eines Bestandes betrifft und wenige Wochen nach 
Neu‐  oder Wiedereinstellung  von  Tieren  auftritt,  kann  die  Verdachtsdiagnose DD  gestellt werden 
(NUSS und STEINER 2004). Es folgt die eingehende klinische Untersuchung bei angehobener Gliedmaße 
im Klauenstand als Goldstandard der Diagnosestellung (STOKES et al. 2012). Nach dem Scheren und 
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Reinigen  der  betroffenen  Hautbezirke  kann  anhand  der  typischen  Lokalisation,  sowie  Art  und 
Ausprägung der Klauenveränderungen mit oft schmierigen Belägen und typischem faulig‐süßlichem 
Geruch die Diagnose DD gestellt werden (NUSS und STEINER 2004). Als Differentialdiagnosen sollten 
in Betracht gezogen werden: Hautekzeme anderer Ursachen, DID, Ballenhornfäule, Interdigital‐, Kron‐ 
oder  Ballenphlegmone,  Schlempemauke,  interdigitale  Hyperplasie,  virale  Papillomatosen, 
Pododermatitis  septica,  Schlammdermatitis  (engl.  Mud  fever/Mud  foot/Greasy  heel),  ulzerative 
Veränderungen  infolge  Verätzung  (beispielsweise  durch  Brandkalk  oder  Desinfektionsmittel), 
Verbrennung, Erfrierung, Dermatophilose, Stephanofilariose, Trychophytie, Räude sowie ausgeprägter 
erworbener Zinkmangel (DÖPFER et al. 1997, BERGSTEN 1997, RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, NUSS 
und STEINER 2004, DIRKSEN 2006). Selten treten DD‐ähnliche Läsionen bei Hautleukose auf (NUSS und 
STEINER  2004).  Wenn  Gruppen  von  Tieren  mit  typischen  Symptomen  auftreten,  sollte  auch  an 
systemische  infektiöse Erkrankungen, wie Bösartiges Katarrhalfieber, Bovine Virusdiarrhoe/Mucosal 
Disease oder Maul‐ und Klauenseuche gedacht werden (BERGSTEN 1997, NUSS und STEINER 2004). 
Auch Corynebacterium pseudotuberculosis kann ulzerative Kronsaumläsionen hervorrufen (STEINMAN 
et  al. 1999).  Trotz Unterschieden  in  Lokalisation und Verlauf  lassen  sich DD und DID nicht  immer 
deutlich voneinander abgrenzen  (NUSS und STEINER 2004). DID  ist allerdings weniger schmerzhaft, 
führt  nicht  zu  Lahmheiten  und  zeigt  auch  selten  eine  granuläre,  zerklüftete  oder  papillomatöse 
Oberfläche (BERGSTEN 1997, READ und WALKER 1998). Unkomplizierte Fälle von DD verursachen in 
der  Regel  weder  diffuse  Schwellung  noch  interdigitale  Fissuren  oder  Fieber,  was  hingegen  bei 
interdigitaler,  Kron‐  oder  Ballenphlegmone  zu  beobachten  ist  (BERGSTEN  1997).  Interdigitale 
Hyperplasien zeigen  im Gegensatz zu DD eine glatte Oberfläche und sind schmerzlos bei Berührung 
(RODRIGUEZ‐LAINZ  et  al.  1998).  Virale  Papillomatosen  kommen  selten  an  den  Gliedmaßen  vor, 
sprechen nicht auf antibiotische Therapie an und sind somit eindeutig von DD zu unterscheiden (READ 
und  WALKER  1998).  Die  Schlammdermatitis  führt  typischerweise  zu  diffuser  Verdickung  und 
Induration,  zu Krusten und Fissuren der Haut, die  sich von der Fesselbeuge bis  in den Klauenspalt 
erstrecken, während DD‐Läsionen üblich abgegrenzt und an typischer Stelle auftreten (BLOWEY 1987, 
READ und WALKER 1998, DIRKSEN 2006). Anhand der kennzeichnenden Charakteristika lassen sich so 
die Erkrankungen deutlich voneinander abgrenzen. 
 
2.2.6 Instrumente zur Überwachung des Erkrankungsverlaufs  
Da die Dynamik  von DD  im Wesentlichen  durch  chronische  Läsionen beeinflusst wird,  haben  sich 
Einstufungssysteme zur Erfassung der Stadien und des Verlaufs der Erkrankung etabliert (DÖPFER et 
al. 2008, NIELSEN et al. 2012, KRULL et al. 2014). So wurde die simple Unterscheidung von betroffenen 
und nicht betroffenen Kühen durch spezifischere Schemata zur Beschreibung von makroskopischen 
Veränderungen der Haut sowie des Schmerzempfindens der Kuh und des Ansprechens auf Behandlung 
ersetzt (DÖPFER et al. 1997, SHEARER und HERNANDEZ 2000, LAVEN und HUNT 2002, NOWROUZIAN 
et al. 2013, KRULL et al. 2014 und 2016b). Weiterhin wird eine Unterteilung in aktive und inaktive bzw. 
frühe und späte Läsionen vorgeschlagen (HERNANDEZ et al. 2001, ZINICOLA et al. 2015a und b).  
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Eines der bedeutsamsten Einstufungssysteme basierend auf der makroskopischen Befundung von DD‐
Läsionen wurde durch DÖPFER et al. (1997) beschrieben und von BERRY et al. (2012) weiterentwickelt. 
Seitdem fand es in zahlreichen Studien zur Erforschung von Ätiologie, Verlauf und Folgen, sowie der 
genetischen Hintergründe, Therapie und Prävention von DD Anwendung (HOLZHAUER et al. 2008a und 
b, GOMEZ et al. 2014b und 2015a, SCHÖPKE et al. 2015, ZINICOLA et al. 2015b). Dieses System definiert 
sechs  Stadien  der  Erkrankung,  die  nach  den  Erstbeschreiber  (vgl.  Kapitel  2.2,  S.8)  als M‐Stadien 
bezeichnet werden (Tabelle 2). 
 
Tabelle 2. M‐Stadien nach DÖPFER et al. (1997) und BERRY et al. (2012). 
M‐Stadium  Makroskopische Beschreibung 
M0 oder M5  Gesunde Haut ohne Anzeichen vorheriger Läsionen 
M1  Kleine fokale rot/graue abgegrenzte Läsion, < 2cm im Durchmesser, nicht 
schmerzhaft 
M2  Große aktive, ulzerative rot/graue Läsion, > 2cm im Durchmesser, schmerzhaft 
M3  Heilende Läsion mit schorfähnlicher trockener brauner Oberfläche, 
typischerweise nach Behandlung, nicht schmerzhaft 
M4  Chronisches Stadium mit Dyskeratose oder irregulären braun/schwarzen 
proliferativ hyperkeratotischen Wucherungen, nicht schmerzhaft 
M4.1  Chronisches Stadium mit aktivem, schmerzhaftem M1‐Stadium im Fokus 
 
Diese  Stadien  sind  Teil  des  Erkrankungszyklus  (Abbildung  4),  der mit  einer  lokalen  Ischämie mit 
Verfärbung und Verlust des Epithels (M1) und einer Schwellung und Hyperämie in der Umgebung der 
Läsion  beginnt.  Der  Verlust  des  Epithels  und  die  Schädigung  der  Keratinozyten  führen  zu  einem 
erosiven und später proliferativen Stadium (M2). Nach Behandlung heilt die Läsionsoberfläche ab und 
wird  schorfähnlich  (M3).  Chronische  Stadien  zeigen  sich  als  hyperkeratotische  oder  proliferative 
Formen  (M4).  Innerhalb  der  chronischen  Stadien  können  wieder  neue  Erkrankungsherde  (M4.1)  
aufflammen (DÖPFER et al. 1997 und 2012, BERRY et al. 2012). Chronizitätsanzeichen werden nach 
TREMBLAY et al.  (2016) definiert als:  (0) Keine, d.h. glatte Haut ohne Verdickungen oder über das 
Niveau der Haut hinausausragende Gewebszubildungen; (1) Hyperkeratose (verdickte Haut) und (2) 
Proliferation mit diffusen,  filamentösen epidermalen Gewebszubildungen, die über das Niveau der 
Haut hinausragen. 
Übergänge zwischen einzelnen Läsionen können einige Tage bis  Jahre dauern  (DÖPFER et al. 1997, 
BERRY et al. 2012, KRULL et al. 2014 und 2016b). Für eine integrierte Prävention und Kontrolle von DD 
im Bestand scheinen daher wiederholte Einstufungen der Herde in kurzen, regulären Abständen von 
Vorteil  zu  sein  (DÖPFER  et  al.  2012,  NIELSEN  et  al.  2012).  Eine  Studie  aus Wisconsin  empfiehlt 
Zeitspannen  von  höchstens  einem  Monat,  da  bei  längeren  Intervallen  Übergänge  zwischen  den 
Erkrankungsstadien  verpasst werden  können  (BERRY  et  al.  2012,  TREMBLAY  et  al.  2016).  Für  die 
Überprüfung des DD‐Status  im Melkstand werden  je Kuh nur etwa 15 Sekunden bis  zwei Minuten 
benötigt (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998, THOMSEN et al. 2008, RELUN et al. 2011). Die Unterscheidung 
zwischen  den  M‐Stadien  kann  problemlos  von  Landwirten,  Klauengesundheitsmanagern, 
Klauenpflegern und anderen  interessierten Personengruppen erlernt werden (SCHÖPKE et al. 2015, 
TREMBLAY et al. 2016). Zudem konnte in einer aktuellen Studie aus Kanada eine Sensitivität von 92% 
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und  eine  Spezifität  von  88%  für  das  generelle  Erkennen  von  DD  unter  Nutzung  von M‐Stadien 
dokumentiert werden (SOLANO et al. 2017). Das DD‐Monitoring im Melkstand ist somit eine schnelle, 
günstige und sichere Alternative zu Untersuchungen im Klauenstand (MANSKE et al. 2002, HOLZHAUER 
et al. 2006, GOMEZ et al. 2014a). Außerdem konnte eine moderate bis gute Übereinstimmung der 
Befundung zwischen Melk‐ und Klauenstand  festgestellt werden  (RELUN et al. 2011, SOLANO et al. 
2017). Auf diese Weise können neben Einzeltiererkrankungen auch Ausbrüche  in Stallgruppen oder 
auf Herdenebene mit relativ geringem Aufwand erkannt und verfolgt werden. 
 
 
Abbildung 4. Übergänge zwischen den M‐Stadien modifiziert nach DÖPFER et al. (2012). 
Erläuterungen siehe Text. 
 
Die  standardisierte  Datenerhebung  von  Erkrankungsstadien  im  Betrieb  kann  über  mobile 
Applikationen,  wie  die  DD  Check  App  (Zinpro  2015)  erleichtert  werden.  Mit  ihrem  breiten 
Anwendungsspektrum im Melkstand, in aufgestallten Tiergruppen oder auch im Klauenstand können 
Problemkühe identifiziert, Behandlungslisten erstellt und Vorhersagen zur zukünftigen Verteilung der 
Erkrankungsstadien im Betrieb gemacht werden (TREMBLAY et al. 2016). 
 
 
2.2.7 Therapie und Prophylaxe  
2.2.7.1 Strategien auf Einzeltier‐ und Herdenebene 
Bei  der  Therapie  von  DD  unterscheidet  man  zwischen  Behandlungen  am  Einzeltier  und  auf 
Herdenebene. Die Art der therapeutischen Vorgehensweise richtet sich nach dem Vorkommen und 
der Schwere der Erkrankung im Einzelfall.  
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Möglichkeiten der Therapie von DD beinhalten (DIRKSEN 2006): 
 chirurgische Behandlung 
 systemische antibakterielle Therapie 
 lokale antibakterielle Therapie 
 lokale antiseptische Therapie 
 Herdenbehandlung mit Fußbad 
Eine totale chirurgische Entfernung des betroffenen Gewebes  ist aufgrund verursachter Schmerzen, 
verzögerter  Heilung,  schlechterer  Erfolgsquote  und möglicher  Komplikationen  obsolet  (CHELI  und 
MORTELLARO 1974, REBHUN et al. 1980, READ und WALKER 1998). Die systemische antibakterielle 
Therapie mit Penicillin und Ceftiofur wurde wirksam angewendet, ist aber aufgrund der Wartezeiten 
für Milch und essbare Gewebe auf Herdenebene wenig  sinnvoll  (READ und WALKER 1998). Da DD 
mittlerweile in vielen Ländern endemisch und mit hohen Prävalenzen in den Betrieben vertreten ist 
(vgl.  Kapitel  2.2.1,  S.8),  empfiehlt  es  sich,  eine  Prävention  und  Kontrolle  in  der  ganzen  Herde 
anzuwenden, um Therapieerfolge zu erzielen und Neuinfektionen zu vermeiden  (HOLZHAUER et al. 
2006, EVANS et al. 2016). Dies geschieht durch effektive Fußbadstrategien und die lokale Therapie von 
Einzeltieren. Vor Anwendung  lokaler Substanzen sollten die Klauen gewaschen sowie die Haare  im 
Ballenbereich  geschoren  und  angetrocknet  werden.  Nach  wiederholter  Applikation  von 
antibakteriellen,  entzündungshemmenden  oder  antiseptischen  Substanzen  als  Salbe  oder 
Sprühbehandlung empfiehlt sich das Anlegen eines lockeren Verbandes für zwei bis drei Tage (CAPION 
et al. 2012, HOLZHAUER et al. 2012a, NIELSEN et al. 2012, SULLIVAN et al. 2013). 
In Klauenbädern werden Antibiotika (z.B. Oxytetracyclin, Lincomycin, Spectinomycin und Tylosin) und 
ferner antiseptische Stoffe (z.B. Kupfersulfat, Zinksulfat und Formaldehydlösung) angewendet (LAVEN 
und HUNT 2002, MANSKE et al. 2002, BLOWEY 2008). Jedoch bestehen rechtliche Probleme bei der 
Anwendung bestimmter Wirkstoffe über das Klauenbad (vgl. Kapitel 2.2.7.2, S.20). Um einen optimale 
Wirkung zu erzielen, sollten die Klauen auch hier zuvor gereinigt werden (BERGSTEN 1997, BLOWEY 
2008).  Eine  lokale  Therapie  ist  in  jedem  Falle  einfacher,  kostengünstiger  und  wirksamer  als  ein 
Klauenbad, bedeutet aber einen höheren Arbeitsaufwand für die Identifizierung und Behandlung von 
betroffenen Einzeltieren (EVANS et al. 2016). Der Erfolg der Therapie wird neben Art und Dauer der 
Medikation  durch  die  anatomische  Lokalisation  der  Läsion,  den  Zeitpunkt  der  Behandlung,  das 
Abstellen begünstigender Faktoren sowie durch  tierindividuelle Kriterien bedingt  (HERNANDEZ und 
SHEARER 2000, DIRKSEN 2006, DÖPFER et al. 2008). 
Kontrollierte Behandlungen beim Einzeltier zeigen eine schnelle und vollständige Abheilung, wenn sie 
frühzeitig erfolgen. Haben die Treponemen hingegen bereits ein Reservoir in der Haut gebildet, ist die 
Rezidivrate hoch (vgl. Kapitel 2.2.3, S.12‐13). Hier spielen wahrscheinlich auch chronische Läsionen, 
die nicht effektiv behandelt wurden und wieder zu aktiven Läsionen übergehen für die Übertragung 
der Erreger eine Rolle (BERRY et al. 2012, EVANS et al. 2016). Rezidivraten von bis zu 50% und auch 
das Auftreten neuer Läsionen nach beendeter Therapie wurden beschrieben (READ und WALKER 1998, 
BERRY et al. 2012). 
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2.2.7.2 Probleme bei den angewandten Wirkstoffen 
Hinsichtlich der zur Therapie und Prophylaxe angewandten Wirkstoffe bestehen teilweise Probleme, 
insbesondere beim Einsatz lokaler/systemischer antibakterieller Substanzen oder bei der Anwendung 
von  Klauenbädern.  So  gehören  Cephalosporine,  Makrolide  und  Penicilline  laut 
Weltgesundheitsorganisation  (engl. World Health Organization, WHO)  zu den  kritischen wichtigen 
Antibiotika für die Humanmedizin (WHO 2012), was zu Diskrepanzen bezüglich der Routinebehandlung 
von  DD  bei  Rindern  mit  diesen  Mitteln  führt  (EVANS  et  al.  2016).  Die  Anwendung  von 
antibiotikahaltigen Klauenbädern auf Herdenebene fördert zudem bakterielle Resistenzen im Kuhstall, 
ist teuer und belastet die Umwelt (LISCHER 2000b). 
In Deutschland gibt es derzeit kein Arzneimittel zur Behandlung von DD mit einer Zulassung für eine 
Anwendung als Klauenbad. Die Anwendung von Formaldehyd aber auch Zink‐ und Kupfersulfat  im 
Klauenbad  gestaltet  sich  daher  rechtlich  schwierig  (KLEIMINGER  2012).  Im  Einzelfall  und  im 
Therapienotstand  kann  der  Tierarzt  nach  §56a  Abs.  2  AMG  Arzneimittel  umwidmen.  Dies  führt 
allerdings zur Festsetzung einer Mindestwartezeit von sieben Tagen für Milch bzw. 28 Tage für essbare 
Gewebe, falls keine andere Wartezeit deklariert ist (§12a Abs. 2 TÄHAV). Zur Herdenprophylaxe kann 
im  Therapienotstand  ein  Zink‐  oder  Kupfersulfat  enthaltendes  Klauenbad  zu  Hornhärtung  oder 
Desinfektion  als Rezeptur  aus  der Apotheke  verschrieben werden  (§44 Abs.  1/2 Nr.  5 AMG). Der 
Tierarzt kann die Wartezeit hier auf null Tage festsetzen, übernimmt aber im Falle einer Umwidmung 
bzw.  bei  Verschreibung  eines  Rezepturarzneimittels  immer  die  volle  Verantwortung  für mögliche 
Schäden durch diese(s) Arzneimittel (KLEIMINGER 2012). Risiken bei der Anwendung von kupfer‐ und 
zinksulfathaltigen  Klauenbädern  bestehen  hauptsächlich  in  einer  Schwermetallbelastung  für  die 
Umwelt (LISCHER 2000b). Für den Landwirt hingegen ist die Verwendung des ätzenden, giftigen und 
krebserregenden  Formaldehyds  allgemein  potentiell  gesundheitsgefährdend  (BfR  2006).  Die 
angewandten Stoffe müssen zudem für Tiere zugelassen sein, die der Erzeugung von Lebensmitteln 
dienen  und  der  Tierarzt  muss  über  die  ordnungsgemäße  Entsorgung  der  Badelösung  aufklären 
(Verordnung (EU) Nr. 37/2010, KLEIMINGER 2012). Insgesamt sollte aus Gründen des Umweltschutzes 
und der Kosten für den Landwirt der Einsatz von Klauenbädern reduziert werden (HOLZHAUER et al. 
2012a).  Alternativen  wären  beispielsweise  speziell  entwickelte  Klauenwaschsysteme  oder 
desinfizierende Schäume mit Peressigsäure, die über die gesamte Melkzeit einwirken können (BLOWEY 
2008, THOMSEN et al. 2012, NIELSEN et al. 2012). 
 
2.2.7.3 Prävention im Bestand 
Da Färsen, die von DD betroffen sind, auch im weiteren Verlauf ihres Lebens vermehrt DD‐Läsionen 
zeigen, sollten Präventionsmaßnahmen bereits  im Kälber‐/Färsenalter ansetzen (LAVEN und LOGUE 
2007, DÖPFER et al. 2008, HOLZHAUER et al. 2012b, GOMEZ et al. 2015b). Problemtiere oder ‐gruppen 
können über intensive Überwachungssysteme identifiziert (vgl. Kapitel 2.2.6, S.16‐18) und lokal sowie 
mit effektiven Fußbadstrategien behandelt werden. Am Übergang zur Laktation und währenddessen 
sollte regelmäßig nachkontrolliert werden, um potentielle Ausbrüche auf Herdenebene zu vermeiden 
(BERGSTEN 1997, DÖPFER et al. 2012, SCHÖPKE et al. 2015, TREMBLAY et al. 2016). Eine effektive 
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Prophylaxe setzt  insbesondere an den prädisponierenden Faktoren an und beinhaltet die Schaffung 
artgerechter und hygienischer Haltungsbedingungen, d.h. trockene, saubere, weiche und rutschfeste 
Laufflächen in allen Bereichen sowie Liegeflächen in genügender Anzahl, Größe und Beschaffenheit, 
Quarantäne  beim  Zukauf  von  Einzeltieren,  Zukauf  nur  aus DD‐freien  Beständen  und  eine  fachlich 
korrekte,  regelmäßige  Klauenpflege. Weiterhin  sollten  Spurenelement‐  und  Vitaminmängel  sowie 
grundlegende  Fütterungsfehler,  Energiemangel  oder  ‐überschuss,  Strukturmangel  und 
Eiweißüberschuss vermieden werden, da eine nicht leistungsgerechte Fütterung zur Schwächung der 
Immunabwehr führen kann (BERGSTEN 1997, NUSS und STEINER 2004, DIRKSEN 2006, GOMEZ et al. 
2014b).  
Immunisierungsversuche unter Anwendung von bestandsspezifischen Mischvakzinen oder Impfstoffen 
auf Basis von Anaerobierisolaten  zeigten nach  zunächst vielversprechenden Projekten kaum Erfolg 
(SCHÜTZ  2001,  BERRY  et  al.  2004,  PALMER  und O'CONNELL  2015). Darüber  hinaus  existieren  nur 
wenige Studien zur Charakterisierung und Effektivität der Immunantwort des Wirts bei DD (EVANS et 
al. 2014). REFAAI et al. (2013) vermuten aufgrund der massiven Hochregulation von Interleukinen (IL) 
in  Keratinozyten  eine  starke  angeborene  Immunantwort  sowie  eine  verzögerte  adaptive 
Immunreaktion. Es scheint zudem keine anhaltende Immunität ausgebildet zu werden, da Färsen, die 
vor der Kalbung DD entwickelten, nach der Kalbung häufiger und auch schwerere DD‐Läsionen zeigen 
(LAVEN  und  LOGUE  2007,  DÖPFER  et  al.  2008).  Ob  und  inwieweit  die  enzystierten  Formen  der 
Treponemen  vom  Immunsystem  des Wirts  erreicht werden,  ist  noch  nicht  bekannt.  Da  ähnliche 
Strategien  bereits  bei  anderen  spirochätalen  Erkrankungen  wie  Syphilis  oder  Lyme‐Borreliose 
beschrieben wurden (MIKLOSSY et al. 2008, BRORSON et al. 2009), könnten auch DD‐Treponemen in 
der Tiefe der Epidermis von der Wirtsabwehr unentdeckt bleiben (GOMEZ et al. 2014a). Aktuell gibt es 
kein effektiv wirksames Vakzin gegen DD (EVANS et al. 2014). 
 
2.3 Aktueller Stand genetischer und genomischer Analysen zur Dermatitis 
digitalis 
Methoden der Genetik können bezüglich der Kontrolle und Prävention von Erkrankungen eingesetzt 
werden um die Prävalenz  einer  Erkrankung  in der  Population nachhaltig  zu  senken.  Ergänzend  zu 
anderen Methoden besteht somit  in der Genetik ein großes Potential, da der Fortschritt, der durch 
genetische Selektion erzielt werden kann, kumulativ und permanent ist (BERRY et al. 2011). 
In jüngster Zeit stieg das Interesse zur Aufklärung der genetischen Hintergründe von DD (EVANS et al. 
2016).  Von  zentraler  Bedeutung  ist  hierbei  die  dokumentierte  Existenz  verschiedener  Typen  von 
Kühen, die nie an DD erkranken (Kuhtyp I), die genau einmal erkranken (Kuhtyp II) oder die wiederholt 
DD‐Läsionen entwickeln (Kuhtyp III) (DÖPFER et al. 2004 und 2012, HOLZHAUER et al. 2008b, CAPION 
et  al.  2012).  Diese  verschiedenen  Kuhtypen,  die  sich  auch  in  ihrer  Immunantwort  gegen  die 
verschiedenen  Treponema  spp.  unterscheiden,  unterstützen  die  Annahme  der  Beteiligung 
wirtseigener genetischer Faktoren an der Entstehung und dem Verlauf der Erkrankung (DÖPFER et al. 
2004, SCHOLEY et al. 2012, CAPION et al. 2012, GOMEZ et al. 2014a, SCHÖPKE et al. 2015). Studien mit 
großen Tierzahlen sind nötig, um chromosomale Bereiche exakt identifizieren und diagnostische Pre‐
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Screening‐Tests oder gezielte Zuchtprogramme  für Gesundheit bezüglich DD entwickeln zu können 
(EVANS et al. 2016). Auch die genetischen Korrelationen zu bisherigen  in der Rinderzucht wichtigen 
Merkmalen,  wie  Milchmenge,  Fruchtbarkeit  oder  Zellzahl,  sind  bezüglich  einer  möglichen 
züchterischen  Bearbeitung  der  Erkrankung  von  Bedeutung  (KOENIG  et  al.  2005  und  2008).  Das 
folgende  Kapitel  beschreibt  den  aktuellen  Forschungsstand  zum  genetischen  und  genomischen 
Hintergrund von DD. 
 
2.3.1 Quantitativ‐genetisch‐statistische Studien 
In Studien zur Schätzung genetischer Parameter für Klauenerkrankungen konnte gezeigt werden, dass 
die meisten  Klauenerkrankungen  des  Rindes mehr  oder weniger  stark  genetisch  beeinflusst  sind 
(SWALVE et al. 2011, MALCHIODI et al. 2017). Die  Studien unterscheiden  sich allgemein nicht nur 
bezüglich des Versuchsleiters (Tierarzt, Klauenpfleger, Betriebsmitarbeiter oder Feldtechniker) und der 
Durchführung  (im  Klauen‐  bzw.  Melkstand  oder  in  Kuhgruppen  in  Praxisbetrieben  bzw.  in 
Versuchsherden), sondern auch hinsichtlich der Genauigkeit der Datenerhebung (ONYIRO et al. 2008, 
SWALVE et al. 2008, WEBER et al. 2013, OBERBAUER et al. 2013, OIKONOMOU et al. 2013, HÄGGMAN 
und  JUGA  2013). Während  in  einigen  Studien  lediglich  die  bloße  An‐  oder  Abwesenheit  von  DD 
betrachtet wird, erfolgt  in anderen Untersuchungen eine wesentlich genauere Differenzierung der 
einzelnen Stadien der Erkrankung (Tabelle 3). Einige Studien betrachten alle vier Gliedmaßen (WEBER 
et al. 2013, DHAKAL et al. 2015), während andere nur die Hinterbeine befunden (PÉREZ‐CABAL und 
CHARFEDDINE  2015,  SCHÖPKE  et  al.  2015).  Die  Untersuchungen  unterscheiden  sich  weiterhin 
hinsichtlich der beschriebenen Prävalenzen für DD zwischen 0,72% und 27% der Anzahl eingestufter 
Herden und Tiere, der Haltungssysteme, der betrachteten Paritäten und der Anzahl der Befundungen 
(GERNAND  und  KÖNIG  2014,  SWALVE  et  al.  2008).  Die  Zusammenfassung  von  DD mit  DID  und 
Ballenhornfäule kann Einfluss auf die geschätzten Erblichkeiten haben (BUCH et al. 2011, ØDEGÅRD et 
al.  2013,  VAN DER  SPEK  et  al.  2013  und  2015a, DHAKAL  et  al.  2015). Genetische  Parameter  von 
Klauenerkrankungen wurden in linearen Tier‐ und Vatermodellen, als auch in Schwellenwertmodellen  
geschätzt  (ALKHODER  2013,  HÄGGMAN  UND  JUGA  2013,  DHAKAL  et  al.  2015,  PÉREZ‐CABAL  und 
CHARFEDDINE 2015). Tabelle 3 zeigt eine Übersicht bisheriger Studien zur Genetik von DD und den 
geschätzten Heritabilitäten (h²). Diese liegen für Holstein‐Rinder zwischen 0,01 und 0,52 (ONYIRO et 
al. 2008, PÉREZ‐CABAL und CHARFEDDINE 2015, SCHÖPKE et al. 2015) und für die Rassen Norwegian 
Red, Swedish Red und Red Dairy Cattle zwischen 0,03 und 0,20 (ØDEGÅRD et al. 2013, BUCH et al. 
2011, JOHANSSON et al. 2011), was einem niedrig bis moderat heritablen Bereich entspricht. In einer 
Studie  aus Wisconsin wurden  binäre  und  kategoriale Merkmale  basierend  auf  den M‐Stadien  für 
wiederholt befundete Färsen genutzt (SCHÖPKE et al. 2015). Für die Anzahl der beobachteten akuten 
DD‐Läsionen  (M2‐Stadien)  konnte  dabei  die  höchste  Erblichkeit  von  0,52  im  linearen  univariaten 
Tiermodell geschätzt werden.  In einer deutschen Studie wurden  für 26.651 Kühe aus 15 Betrieben 
mittels  linearer  und  Schwellenwert‐  Random  Regression  Modelle  Heritabilitäten  für  DD  im 
Laktationsverlauf geschätzt. Diese zeigten sich von Tag 6 (h²=0,29) bis Tag 360 (h²=0,19) kontinuierlich 
abnehmend (GERNAND und KÖNIG 2014). 
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Tabelle 3. Literaturübersicht zu genetischen Studien bezüglich DD. 
Studie  Heritabilität  Merkmal1  Modell2  Rasse3  Tierzahl 
VAN DER WAAIJ et al. 2005  0,10  DD binär  SW‐VM  HOL  21.611 
KOENIG et al. 2005  0,07  DD binär  SW‐TM  HOL  5.634 
KÖNIG et al. 2008  0,05‐0,09  DD binär  (RE‐)LI‐VM, (RE‐)SW‐VM  HOL  5.360 
ONYIRO et al. 2008  0,01‐0,03  DD binär  LI‐TM  HOL  93.391 
SWALVE et al. 2008  0,07‐0,13  DD binär  LI‐TM, SW‐TM  HOL  16.000 
STOOP et al. 2010  0,08‐0,09  DD binär und kategorial  LI‐TM  > 75% HOL  1.759.909 
VAN DER LINDE et al. 2010  0,08‐0,09  DD binär und kategorial  LI‐VM  > 75% HOL  40.536 
SWALVE et al. 2011, ALKHODER 2013  0,06‐0,10  DD binär  LI‐TM, SW‐TM  HOL  26.122 
BUCH et al. 2011  0,03‐0,13   Dermatitis kategorial  LI‐TM  SRB  63.962 
JOHANSSON et al. 2011  0,04  Dermatitis binär  LI‐TM  HOL  296.904 
  0,04  Dermatitis binär  LI‐TM  RDC  179.240 
GERNAND et al. 2012  0,09  DD binär  SW‐TM  HOL  19.870 
HÄGGMAN und JUGA 2013  0,13  DD binär  SW‐TM  HOL  24.685 
OBERBAUER et al. 2013  0,32‐0,40  DD binär  SW‐TM  HOL  5.043 
ØDEGÅRD et al. 2013  0,20  Dermatitis binär  SW‐VM  NOR  178.452 
SCHÖPKE et al. 2013  0,14  DD binär  SW‐TM  HOL  1.962 
VAN DER SPEK et al. 2013  0,04‐0,12  Dermatitis Erosion binär  LI‐TM  HOL  50.238 
GERNAND und KÖNIG 2014  0,12‐0,29  DD binär  RR‐SW‐TM  HOL  26.651 
SCHÖPKE et al. 2015  0,11‐0,52  DD binär und kategorial (M‐Stadien)  LI‐TM, SW‐TM  HOL  729 
DHAKAL et al. 2015  0,11‐0,17   Infektiöse Klauenerkrankungen binär  SW‐VM  HOL  ‐ 
PÉREZ‐CABAL und CHARFEDDINE 2015  0,02‐0,14  Dermatitis kategorial  LI‐TM, SW‐TM  HOL  35.337 
VAN DER SPEK et al. 2015a  0,04‐0,06  Infektiöse Klauenkrankheiten binär  LI‐TM  HOL  24.133 
MALCHIODI et al. 2017  0,05‐0,16  DD binär  LI‐TM, SW‐TM  HOL  53.654 
1binär (gesund/betroffen), kategorial mit drei bis vier Kategorien (gesund/mild/moderat/schwer), Dermatitis (DD und DID zusammengefasst), Dermatitis Erosion/ 
Infektiöse Klauenkrankheiten (DD, DID und Ballenhornfäule zusammengefasst),  Infektiöse Klauenerkrankungen (Klauenabszess, DD, DID, Ballenhornfäule und 
interdigitale Phlegmone zusammengefasst). 
2LI: Lineares Modell, SW: Schwellenwertmodell, RE: Rekursives Modell, RR: Random‐Regression Modell, TM: Tiermodell, VM: Vatermodell. 
3 HOL: Holstein, RDC: Red Dairy Cattle (Rotvieh), SRB: Swedish Red, NOR: Norwegian Red. 
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Weiterhin berechnete ALKHODER  (2013)  im Schwellenwertmodell geringere Erblichkeiten für DD  in 
der ersten Parität (0,07) verglichen mit der zweiten und Folgelaktationen (0,10). 
Genetische  Korrelationen  von  DD  bzw.  Dermatitis  zu  anderen  Klauenerkrankungen,  wichtigen 
Produktionsmerkmalen  (Milchmenge,  Proteinmenge,  Zellzahl)  sowie  Exterieur‐  und  funktionellen 
Merkmalen  (Eutergesundheit,  Fruchtbarkeit,  Langlebigkeit)  wurden  in  diversen  Studien  geschätzt 
(VAN DER WAAIJ et al. 2005, ONYIRO et al. 2008, STOOP et al. 2010, VAN DER LINDE et al. 2010, BUCH 
et al. 2011, JOHANSSON et al. 2011). Dabei konnten unter anderem moderate bis hohe Korrelationen 
zu DID und Ballenhornfäule (0,54 bis 0,77) sowie interdigitaler Hyperplasie (0,44 bis 0,63) (VAN DER 
WAAIJ  et  al.  2005,  STOOP  et  al.  2010, MALCHIODI  et  al.  2017)  und  eine  moderate  genetische 
Korrelation  zur Milchmenge  in  der  Frühlaktation  (0,24)  festgestellt werden  (KOENIG  et  al.  2005). 
Moderate bis hohe negative Korrelationen zwischen DD und dem Locomotion Score (‐0,31 bis ‐0,67), 
der Knochenqualität (‐0,21) und den Fundamenten (‐0,27 bis ‐0,63) wurden durch ONYIRO et al. (2008) 
und VAN DER LINDE et al. (2010) beschrieben. Genetische Korrelationen von DD bzw. Dermatitis zu 
klinischer  Mastitis,  Endometritis  und  ovariellen  Zysten  sowie  Protein  (%),  Fett  (%)  und  dem 
somatischen Zellgehalt der Milch wurden als gering bis nicht vorhanden dargestellt (BUCH et al. 2011, 
GERNAND  et  al.  2012).  Diese  Untersuchungen  zur  genetischen  Determination  von  DD  sind 
perspektivisch insbesondere für eine mögliche Zucht hinsichtlich Fitness und Gesundheit von zentraler 
Bedeutung. 
 
2.3.2 Studien zur Genomik 
In  genomweiten  Assoziationsstudien  (GWAS)  wurden  bereits  einige  chromosomale  Bereiche  in 
signifikanten  Zusammenhang  zur Anfälligkeit  für DD  gebracht,  bislang  jedoch  ohne  direkt  kausale 
Veränderungen im Genom identifizieren zu können (SCHOLEY et al. 2012, VAN DER SPEK et al. 2015b). 
In einer Studie aus England wurde für 47 mittels  Illumina BovineSNP50 Beadchip (Illumina  Inc., San 
Diego, CA) genotypisierte Tiere aus drei endemisch infizierten Betrieben eine GWAS für chronisch von 
DD betroffene und gesunde Tiere durchgeführt. Dabei zeigten sechs Einzelnukleotid‐Polymorphismen 
(engl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) auf den bovinen Chromosomen (nachfolgend bezeichnet 
als Bos taurus Autosom, BTA) 6 und 26 signifikante Assoziationen der unadjustierten p‐Werte (p < 0,05) 
zu DD (SCHOLEY et al. 2012). Der SNP auf BTA6 ist in einem Intron des Gens ANAPC4 lokalisiert, das für 
eine Ubiquitinligase kodiert. Diese ist essentiell für die Proteolyse von Zellzyklusregulatoren und eine 
damit  verbundene  Arretierung  der  Mitose  könnte  daher  mit  der  exzessiven  Proliferation  von 
Hautzellen bei chronischen DD‐Läsionen  in Verbindung stehen  (CASTRO et al. 2005, SCHOLEY et al. 
2012). Zwei der oben erwähnten SNPs auf BTA26 befinden  sich  im  intronischen Bereich des Gens 
HTRA1.  Diese  Serin‐Peptidase,  welche  beim  Menschen  bereits  im  Zusammenhang  mit 
inflammatorischen Prozessen wie Osteoarthritis beschrieben wurde, könnte die intensive epidermale 
Entzündungsantwort DD betroffener Kühe beeinflussen (POLUR et al. 2010, SCHOLEY et al. 2012). VAN 
DER SPEK et al. (2015b) führten eine GWAS zu Klauenkrankheiten und zum Klauenschnitt‐Status für 
1.771 ebenfalls mittels Illumina BovineSNP50 Beadchip genotypisierter Kühe durch. Hier zeigten sich 
auf 20 verschiedenen Chromosomen 11 signifikante (Bonferroni adjustierter p‐Wert < 0,05) und 46 
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suggestive (Bonferroni adjustierter p‐Wert < 0,20) SNPs mit entsprechenden Assoziationen. SNPs mit 
einem Einfluss auf DD (zusammengefasst mit DID und Ballenhornfäule) wurden nicht spezifiziert (VAN 
DER SPEK et al. 2015b). Eine dänische Studie untersuchte die Verbindung von SNPs mit allgemeinen 
Klauenleiden  für die Rassen Holstein, Nordic Red und  Jersey  (WU et al. 2016). Dabei wurden  fünf 
Quantitative Trait Loci (QTL) Regionen mit signifikanter Assoziation (p‐Wert < 0,05) für Holstein und 
drei  Regionen  für Nordic  Red  identifiziert.  Als  potentielle  Kandidatengene  konnten  herausgestellt 
werden (WU et al. 2016): 
 RASGRP1: Entwicklung, Differenzierung und Homöostase von  Immunzellen sowie möglicher 
Zusammenhang  mit  der  Anfälligkeit  für  die  Autoimmunerkrankung  systemischer  Lupus 
erythematodes (GOLINSKI et al. 2015, RAPOPORT et al. 2011) 
 LCORL:  Transkriptionsfaktor  zur  Regulation  der  Spermatogenese  und  Einfluss  auf  die 
Körperkonformation (SAHANA et al. 2015) 
 MOS: Serin/Threonin‐Kinase zur Aktivierung der Signaltransduktionskaskade via MAP‐Kinase 
beschrieben im Zusammenhang mit progressiver Paralyse der Hintergliedmaßen von Mäusen 
(PROPST et al. 1992, POSADA et al. 1993) 
 MITF:  Transkriptionsfaktor  zur  Regulation  der  Differenzierung  und  Entwicklung  von 
Melanozyten, beschrieben im Zusammenhang mit Klarzellsarkomen des Menschen (DAVIS et 
al. 2006) 
In  einer  Studie  aus Ägypten  konnten  nach  Sequenzierung  von  70  Tieren  signifikante  (P  <  0,0001) 
Unterschiede in den Genen IL‐8 (Interleukin 8) und TLR4 (Toll‐like‐Rezeptor 4) zwischen DD‐betroffenen 
und  gesunden  Tieren  gefunden werden  (EL‐SHAFAEY  et  al.  2017). Nach  Chi‐Quadrat‐Test  zeigten 
allerdings nur die SNPs  im TLR4‐Gen, dessen Produkt entscheidend an der Pathogenerkennung und 
Aktivierung der angeborenen Immunantwort beteiligt ist, signifikante Variation (MCGUIRE et al. 2006, 
EL‐SHAFAEY et al. 2017). Weiterhin entdeckten BUITENHUIS et al. (2007) je zwei QTL für Lahmheit in 
der ersten (BTA5 und 26) und zweiten Laktation (BTA19 und 22) sowie weitere QTL für ausgewählte 
Exterieurmerkmale der Gliedmaßen. 
Um die Interaktion zwischen Treponemen und dem Gewebe des Wirts zu analysieren, wurden Studien 
zur Genexpression  in Keratinozyten und Fibroblasten der bovinen Haut durchgeführt  (REFAAI et al. 
2013, SCHOLEY et al. 2013). Eine erhöhte Expression der immunregulatorischen Botenstoffe IL‐1B und 
IL‐6, vor allem in M2 und M3 Stadien, konnte in einer belgischen Untersuchung mittels Real‐time PCR 
an Hautbioptaten nachgewiesen werden  (REFAAI et al. 2013). Die Cytokine  IL‐10,  IL‐17 und TNF‐α 
zeigten keine veränderte Expression, während die Expression von IL‐4, IL‐5, IL‐13, CCR3 und TGF‐β in 
den  Proben  betroffener  Tiere  herunterreguliert  war.  Erhöhte  Level  von  IL‐8  (als  Kandidatengen 
ebenfalls  beschrieben  in  EL‐SHAFAEY  et  al.  2017)  wurden  immunhistochemisch  in  lebenden 
Keratinozyten dokumentiert (REFAAI et al. 2013). Da für IL‐8 neben der Aktivierung von neutrophilen 
Granulozyten ein Einfluss auf die Migration und Proliferation von Keratinozyten nachgewiesen wurde, 
könnte  ein  Zusammenhang  mit  der  Hyperplasie  und  Verdickung  der  epidermalen  Schichten  bei 
chronischen DD‐Läsionen bestehen (TUSCHIL et al. 1992, MITCHELL et al. 2003, REFAAI et al. 2013). 
Die  Autoren  verweisen  diesbezüglich  auch  auf  Parallelen  zur  Psoriasis  (Schuppenflechte),  einer 
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humanen Hauterkrankung (REFAAI et al. 2013). SCHOLEY et al. (2013) untersuchten die Genexpression 
in  Hautbioptaten  von  fünf  DD‐Läsionen  und  fünf  gesunden  Rinderfüßen  über  RNA‐
Sequenzierungstechniken. Dabei konnten Gennetzwerke mit Einfluss auf die Integrität der Haut, lokale 
entzündliche Prozesse und die Immunabwehr identifiziert werden. So zeigten Proben aus DD‐Läsionen 
eine erhöhte Expression der Gene α2ML1 (vermutlich beteiligt an bakterieller Immunevasion), Keratin‐
6A,  IL‐1α  und  IL‐β  (Schlüsselmoleküle  für  die  Keratinozytenaktivierung)  sowie  eine  reduzierte 
Expression  anderer  Keratin‐Gene  (für  fibrilläre  Strukturproteine  der  Hornsubstanz)  und 
Transkriptionseinheiten  für  Keratin‐assoziierte  Proteine.  Die  Herunterregulierung  von  Genen  des 
Haupthistokompatibilitätskomplex  (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC) Klasse  II und die 
Hochregulation  antiinflammatorischer  Cytokine,  wie  IL‐24  und  IL‐19,  sprechen  zudem  für  eine 
geringere lokale Immunreaktion zur bakteriellen Infektion (SCHOLEY et al. 2013). Zusammen mit einer 
verringerten Expression von Genen für die Barrierefunktion zwischen den Haarfollikeln und der Haut 
(Keratine und assoziierte Proteine) könnte so ein Eindringen der Treponemen über die Haarfollikel 
erleichtert werden (SCHOLEY et al. 2013, PALMER und O'CONNELL 2015). 
Betrachtet man die Resultate der einzelnen Studien  in  ihrer Gesamtheit, kristallisieren  sich  für DD 
Kandidatenloci aus folgenden Kategorien heraus:  
1) immunregulatorische, insbesondere an Entzündungsreaktionen beteiligte Gene 
2) Gene mit Funktionen im Zellzyklus und bei der Zelldifferenzierung 
3) Gene, welche allgemein die Identität bzw. Zusammensetzung und Barriereeigenschaften von 
Epithelien charakterisieren 
Die vollständige Aufklärung der genetischen Hintergründe und die Vorhersage des genetisch bedingten 
Risikos  eines  Individuums  an  einem  Klauenleiden  zu  erkranken,  gestaltet  sich  schwierig,  da  das 
genetische Risiko für komplexe Merkmale polygen bestimmt, d.h. mit vielen Loci im Genom assoziiert 
sein kann, von denen  jeder nur einen  (kleinen) Anteil der genetischen Varianz erklärt  (HAYES und 
GODDARD 2001, VALDAR et al. 2006, DAETWYLER et al. 2008, VAN DER SPEK et al. 2015b). Hinsichtlich 
der  komplexen  Vererbungsvorgänge  von  Klauengesundheitsmerkmalen  und  insbesondere  zu  DD 
besteht folglich noch erheblicher Forschungsbedarf. 
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 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Monitoring in den Betrieben 
Ein  Schwerpunkt  dieser  Arbeit  ist  die  Datenerhebung  zum  DD‐Status  von  Milchkühen  in 
Praxisbetrieben  als Grundlage  für  genetisch‐statistische  sowie  genomische Auswertungen. Wichtig 
war  es  hierfür  geeignete  Betriebe  auszuwählen,  ein  wiederholtes Monitoring  der  ganzen  Herde 
durchzuführen und die Dynamiken von DD  in den Betrieben zu erfassen. Das nachfolgende Kapitel 
beschreibt die Auswahl der Praxisbetriebe und den Ablauf der Datenerhebung. 
 
3.1.1 Auswahl und Beschreibung der Betriebe 
Die Untersuchungen zum DD‐Status von Milchkühen fanden in sieben Großbetrieben in Brandenburg 
und Mecklenburg‐Vorpommern statt. Neben der Teilnahme  im „Kuh‐L“ Projekt (Kuh‐Lernstichprobe 
zur Implementierung genombasierter Selektionsstrategien auf Basis von Hochdurchsatztypisierungen 
beim  Milchrind)  zeichnen  sich  die  Betriebe  durch  die  Teilnahme  in  Testherdensystemen  von 
RinderAllianz  GmbH  und  der  Rinderproduktion  Berlin‐Brandenburg  GmbH  (RBB)  aus.  Diese 
Testherdenprogramme  starteten  in  Mecklenburg‐Vorpommern  als  „ProFit“  im  Jahr  2005  und  in 
Brandenburg  als  „RBB‐PLUS“  2009.  Nach  SWALVE  und  KÖNIG  (2007)  sind  Testherden  vertraglich 
gebundene  Milchviehbetriebe  mit  hohem  Test‐/Jungbulleneinsatz.  Neben  Daten  aus  der 
Milchleistungsprüfung  (MLP),  werden  in  den  Testbetrieben  weiterhin  routinemäßig  Daten  wie 
Geburtsgewichte und Geburtsverlauf, Lebendgewichte von Jungrindern, Diagnosen und Therapien bei 
Erkrankung eines Tieres  sowie Beurteilungen des Exterieurs  für  Jungkühe erfasst. Betriebe, die am 
„Kuh‐L“ Projekt  teilnehmen, erfassen zusätzlich spezielle neue Merkmale, wie Klauenbefunde beim 
Klauenschnitt mit elektronischer Dokumentation. Im „Kuh‐L“ Projekt wurden zwischen 2014 und 2016 
ca. 20.000 Jungtiere genotypisiert, sodass in den zur DD‐Einstufung ausgewählten Betrieben zu einem 
Teil der Kühe Genotypinformationen vorliegen. Die Auswahl der sieben Betriebe erfolgte nach Größe 
des Betriebes, Melksystem (zur Erfassung des DD‐Status geeignet) und bisheriger Prävalenz von DD im 
Bestand  aus  56  teilnehmenden  Betrieben  im  „Kuh‐L“  Projekt.  Die  zwischen  2011  und  2013 
beschriebenen Prävalenzen auf Basis der Klauengesundheitsdokumentation sollten zwischen 25% und 
75%  liegen,  um mögliche  genetische  Hintergründe  optimal  abbilden  zu  können.  Bei  den  sieben 
Betrieben handelt es sich um Großbetriebe aus Brandenburg und Mecklenburg‐Vorpommern mit 472 
bis  2.616  melkenden  Kühen  und  einer  durchschnittlichen  Herdengröße  von  1.170  Kühen.  Nach 
offizieller  Milchleistungsprüfung  der  teilnehmenden  Betriebe  vom  1.  Quartal  2016  beträgt  die 
durchschnittliche jährliche Michmenge der lebenden Kühe 10.800kg mit 3,92% Fett und 3,37% Eiweiß 
sowie mit  einer  durchschnittlichen  Nutzungsdauer  von  26,4 Monaten.  Tabelle  4  zeigt  die  Anzahl 
melkender  Kühe  und  durchschnittliche  jährliche  Leistungen  für Milch,  Fett  und  Eiweiß  sowie  die 
durchschnittliche Nutzungsdauer der lebenden Kühe je Betrieb. 
Das Melken erfolgte  in allen Betrieben bis auf Betrieb 7  in Außenmelker‐Karussellen.  In Betrieb 3 
wurde ein kleiner Teil der Kühe in einem Fischgrätenmelkstand, in Betrieb 7 alle Tiere in einem Side‐
3 Tiere, Material und Methoden 
28 
 
by‐Side Melkstand gemolken. Alle Betriebe fütterten eine totale Mischration mit ausgeglichenem (Gras 
und Mais) bis maisbetonten Grundfutter über Futtermischwagen oder Futterbänder. 
 
Tabelle 4. Anzahl melkender Kühe und durchschnittliche jährliche Werte für Milch, Fett und Eiweiß 
sowie durchschnittliche Nutzungsdauer der lebenden Kühe in Monaten (Mo.) für die 
teilnehmenden Betriebe. 
Betrieb  Anzahl Kühe  Milch (kg) Fett (%) Eiweiß (%) Nutzungsdauer (Mo.)
1  1.424  10.964 3,92 3,39 22,7
2  925  10.111 3,96 3,57 25,4
3  2.616  10.455 3,86 3,31 24,8
4  1.398  10.341 3,91 3,32 26,6
5  655  10.423 3,96 3,35 26,3
6  472  11.640 3,98 3,30 35,7
7  703  11.668 3,84 3,37 23,6
Quelle: MLP 1. Quartal 2016, Vereinigte Informationssysteme Tierhaltung w.V. (vit). 
 
Die  Aufstallung  der  Kühe  war  in  allen  Betrieben  einheitlich  in  Liegeboxenlaufställen  mit 
Vollspaltenböden  und  teilweise  planbefestigten  Böden.  Als  Liegeboxenformen  waren  Hochboxen 
(Betriebe 1, 2, 3 und 6), Tiefboxen (Betriebe 5 und 7) und Hochtiefboxen (Betrieb 4) anzufinden. Die 
Reinigung der  Ställe erfolgte über  Schleppschieber und  Traktoren.  In den Betrieben 2, 4, 5 und 7 
bestand saisonaler Zugang zur Weide  für Trockensteher und Färsen.  In allen Betrieben erfolgte die 
Klauenpflege  als  Routineschnitt  durch  ein  professionelles  Klauenpflegeunternehmen  mindestens 
zweimal  jährlich.  Jungrinder  erhielten  eine  Klauenpflege  im  Alter  zwischen  12  und  20 Monaten. 
Lediglich  in Betrieb 1 erfolgte kein Klauenschnitt von Jungrindern. Alle Betriebe führten mindestens 
einmal wöchentlich Klauenbäder sowie tägliche bis wöchentliche visuelle Lahmheitskontrollen in der 
Herde  durch.  Die  Dokumentation  von  Klauengesundheitsdaten  erfolgte  über  Papierlisten  oder 
Touchpad Computer. 
 
3.1.2 Klassifizierung von M‐Stadien und Chronizitätsanzeichen 
Zwischen Oktober 2015 und April 2016 wurden alle melkenden Tiere der teilnehmenden Betriebe für 
die  Erkrankungsstadien  von  DD  eingestuft.  Die  Befundung  erfolgte  zu  drei  aufeinanderfolgenden 
Betriebsbesuchen im Abstand von ca. drei Wochen (in Woche 1, 4 und 6) während des Melkens. Nach 
Reinigung mit  einem Wasserstrahl wurden die Hinterbeine mit  einem  gemeinsamen  Score  für M‐
Stadium  (M0,  M2,  M4)  und  Chronizitätsanzeichen  (0‐Keine,  1‐Hyperkeratose,  2‐Proliferation) 
eingestuft  (vgl.  Kapitel  2.2.6,  S.17).  Abbildung  5  und  Tabelle  5  zeigen  die  Definitionen  und 
charakteristische  Abbildungen  zu  den  möglichen  Kombinationen  von  M‐Stadien  mit  den 
Chronizitätsanzeichen, wie im Melkstand beobachtet.  
Beim  Vorliegen  mehrerer  Läsionen  an  den  Hintergliedmaßen  wurde  die  schwerere  Läsion 
dokumentiert  (für  M‐Stadium:  M2  >  M4  >  M0,  für  Chronizitätsanzeichen:  2‐Proliferation  >  1‐
Hyperkeratose > 0‐Keine). Kühe mit einem Verband an einem oder beiden Hinterbeinen erhielten 
keine Einstufung für den jeweiligen Termin. Die Dokumentation der Daten erfolgte mit der DD Check 
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App (Zinpro 2015). Mit Hilfe dieser mobilen Applikation können Identifikation des Tieres, M‐Stadium, 
Chronizitätsanzeichen und weitere  Informationen  (Betrieb, Datum, Melkgruppe) einfach angewählt 
und  später  als  csv‐Datei  ausgegeben  werden.  Außerdem  besteht  die  Möglichkeit  eine 
Zusammenfassung der eingestuften Tiere sowie Behandlungslisten akut betroffener Tiere auszugeben. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5. M0‐Stadium bei Einstufung im Melkstand. 
Gesunde Haut ohne Anzeichen vorheriger Läsionen. Bildquelle: G. Kopke und H.H. Swalve, Martin‐
Luther‐Universität Halle‐Wittenberg. 
 
Die  Einstufung  wurde  durch  drei  verschiedene  zuvor  geschulte  Einstufer  mit  tierärztlichem/ 
agrarwissenschaftlichem Hintergrund ausgeführt. Die Schulung der Einstufer erfolgte durch Teilnahme 
an einem Fachkurs, Diskussion anhand von Bildern und praktischer Einweisung im Betrieb. Nach jedem 
Betriebsbesuch erhielt der Betrieb eine Liste der akut betroffenen Kühe (M2) zur weiteren Behandlung 
nach  Absprache mit  einem  Tierarzt.  Als  Standardprotokoll  zur  Behandlung  galten  die  zweimalige 
Benetzung der  Läsion mit Chlortetracyclin‐Spray  im Abstand  von  ca. 30  Sekunden nach Reinigung 
sowie das Anlegen eines leichten flexiblen Verbandes für zwei bis drei Tage. Darüber hinaus wurde das 
Management der Betriebe im Allgemeinen sowie die Prävention und Therapie klauenkranker Tiere im 
Besonderen intensiv diskutiert und falls notwendig adaptiert. 
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Tabelle 5. Charakteristika der Einstufung mittels M‐Stadien und Chronizitätsanzeichen im Melkstand.  
M‐Stadium/ 
Chronizität 
0 ‐ Keine  1‐ Hyperkeratose  2 ‐ Proliferation 
M2 
Leuchtend rotes, aktives Geschwür oder rot‐
graue entzündliche Läsion (>2cm), 
schmerzhaft, ohne Anzeichen von Chronizität 
Leuchtend rotes, aktives Geschwür oder rot‐
graue entzündliche Läsion (>2cm), 
schmerzhaft mit verdickter Haut 
Leuchtend rotes, aktives Geschwür oder rot‐
graue entzündliche Läsion (>2cm), schmerz‐
haft mit epidermalen Gewebszubildungen 
M4   
 
 
 
 
Chronisches Stadium von DD mit verdickter 
Haut 
Chronisches Stadium von DD mit 
epidermalen Gewebszubildungen 
Anmerkung: Die Kombinationen M4‐Keine ist per Definition nicht möglich. Bildquelle: G. Kopke und H.H. Swalve, Martin‐Luther‐Universität Halle‐Wittenberg.
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3.2 Quantitativ‐genetisch‐statistische Analyse 
Die  wesentlichen  Bearbeitungsschritte  der  quantitativ‐genetisch‐statistischen  Analyse  sind  in 
Abbildung  6  dargestellt.  Die  Datenaufbereitung,  Merkmalsdefinition,  Modellentwicklung  und 
Auswertung  auf  phänotypischer Basis wurde mit  der  Software  SAS Version  9.4  durchgeführt  (SAS 
Institute Inc. 2015). Die Schätzung der Varianzkomponenten und Zuchtwerte erfolgte mit ASReml 3.0 
(GILMOUR et al. 2009). Das Pedigree für Leistungstiere wurde mittels eines Programms in Python (VAN 
ROSSUM  und  DRAKE  2011)  aus  dem  Gesamtpedigree  aufgestellt  (Monika  Wensch‐Dorendorf, 
Persönliche Mitteilung zur Erstellung des Pedigrees für Leistungstiere aus dem Gesamtpedigree mittels 
Python, Halle (Saale), 09.04.2015).  
 
 
Abbildung 6. Schematische Darstellung des Ablaufs der quantitativ‐genetisch‐statistischen Analyse. 
 
 
3.2.1 Datenmaterial und Datenaufbereitung 
Das  Datenmaterial  umfasst  die  phänotypischen  Daten  von  Kühen  aus  sieben  Betrieben,  eine 
Abstammungsdatei (Pedigree) und eine Datei mit  Informationen zur Kalbung der Leistungstiere aus 
den „Kuh‐L“ Betrieben, zur Verfügung gestellt von den Vereinigten Informationssystemen Tierhaltung 
w.V. (vit). 
Insgesamt wurden zu den drei Betriebsbesuchen 8.148 verschiedene Kühe eingestuft. Nach Entfernung 
von Kühen mit fehlender oder fehlerhafter Einstufung (beispielsweise mehrfach zum selben Termin 
gleich oder unterschiedlich eingestufte Tiere), sowie  fehlender oder  fehlerhafter  Identifikation und 
fehlender Abstammung verblieben 7.378 Tiere. Informationen zur Parität und zum Laktationsstadium 
waren nach Zusammenspielen mit der Kalbedatei für 7.215 Tiere vorhanden. Aufgrund der Einstufung 
von Tieren während des Melkvorganges, kam es zu einer leichten Fluktuation der Tierzahl begründet 
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durch  Frischmelken  und  Trockenstellen.  Daraus  resultierend wurden  67,60%  (N=4.877)  der  Tiere 
dreimal,  18,75%  (N=1.353)  zweimal  und  13,65%  (N=985)  einmal  eingestuft.  Für  die  weiteren 
Auswertungen wurden zwei Datensätze erstellt. Datensatz 1 beinhaltet alle 7.215 Kühe und Datensatz 
2 nur Kühe mit mindestens zwei Einstufungen  für DD  (N=6.230).  In Tabelle 6  ist die Verteilung der 
eingestuften  Tiere  auf  die  Betriebe,  sowie Verteilung  der M‐Stadien  und  Chronizitätsanzeichen  je 
Betrieb dargestellt. 
 
Tabelle 6. Verteilung der eingestuften Tiere auf die sieben Betriebe sowie mittlere Prävalenz von 
M2, M4, Hyperkeratose und Proliferation (SD = Standardabweichung in Klammern) je Betrieb für 
7.215 Tiere (Datensatz 1). 
Betrieb 
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1 
Mittlere Prävalenz1 (SD) 
M2 M4 Hyperkeratose  Proliferation
1  1.311  18,17  4,28 (0,69) 46,95 (5,24) 27,23 (5,16)  23,07 (11,03)
2  707  9,80  25,24 (2,98) 38,54 (5,44) 31,54 (9,76)  25,05 (2,60)
3  2.208  30,60  2,08 (1,48) 43,90 (5,17) 26,71 (7,02)  18,35 (9,36)
4  1.317  18,25  1,78 (0,50) 33,80 (1,49) 23,51 (3,65)  11,27 (4,69)
5  614  8,51  5,24 (0,68) 42,77 (1,39) 32,29 (4,72)  13,98 (6,01)
6  438  6,07  4,09 (2,62) 27,47 (2,58) 23,94 (1,70)  5,59 (3,40)
7  620  8,59  6,38 (0,93) 46,01 (1,96) 40,87 (3,20)  9,15 (3,04)
1Angaben in Prozent. 
 
Tabelle 7. Verteilung der 7.215 eingestuften Tiere (Datensatz 1) nach Parität, Paritätsklasse (lacl), 
DIM und DIM‐Klasse (dimcl). 
lacl1  Parität 
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit2   dimcl DIM
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit2
1  1  2.450  33,96 1 <50 1.355  18,78
2  2  1.938  26,86 2 50‐99 1.117  15,48
3  3  1.253  17,37 3 100‐149 1.048  14,53
4  4  771  10,69 4 150‐199 811  11,24
 5  5  431  5,97 5 200‐249 887  12,29
6  226  3,13 6 250‐299 930  12,89
7  92  1,28 7 300‐349 593  8,22
8  33  0,46 8 ≥350 474  6,57
9  17  0,24    
10  3  0,04    
12  1  0,01           
1Laktationsklasse 5 enthält alle Kühe ab Parität 5 und höher. 
2Angaben in Prozent. 
 
Zur  Einbeziehung  der  Einflussfaktoren  Parität  und  Laktationsstadium  in  ein  statistisches  Modell 
erfolgte  eine  Einteilung  in Klassen  (Tabelle 7).  Für die Paritäten wurden  fünf Paritätsklassen  (lacl) 
definiert. Für die Tage in Milch (engl. days in milk, DIM) erfolgte eine Einteilung in 50‐Tages‐Schritten 
von DIM 0 bis ≥350 in acht Klassen (dimcl). 
3 Tiere, Material und Methoden 
33 
 
Das  erstellte  Pedigree  der  7.215  Tiere  aus  Datensatz  1  geht  über  15  Generationen  zurück  und 
beinhaltet insgesamt 34.324 Tiere. Bei zwei Tieren gibt es keine Information zur Abstammung und bei 
51 Tieren ist kein Vater bekannt. Insgesamt haben die Leistungstiere 938 Väter mit im Mittel 7,64 (SD: 
18,06) Töchtern in 1,62 (SD: 0,95) Betrieben pro Bulle im Material. Tabelle 8 zeigt die Verteilung der 
Väter der Leistungstiere nach Töchteranzahl und Anzahl Betriebe. Bei den Vätern mit weniger als zehn 
Töchtern haben 298 Bullen nur eine, 146 Bullen zwei und 106 Bullen drei Töchter. Fünf Bullen haben 
Töchter in sechs Betrieben und zwei Bullen in allen sieben Betrieben. 
 
Tabelle 8. Verteilung der Väter der Leistungstiere (N=938) nach Töchteranzahl und Anzahl der 
Betriebe mit Töchtern (Datensatz 1). 
Anzahl 
Töchter 
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1  
Anzahl 
Betriebe
Absolute 
Häufigkeit
Relative 
Häufigkeit1 
<10  789  84,12 1 565 60,23 
10 bis 19  70  7,46 2 224 23,88 
20 bis 29  30  3,20 3 111 11,83 
30 bis 39  18  1,92 4 21 2,24 
>40  31  3,30 >5 17 1,81 
1Angaben in Prozent. 
 
Für Datensatz 2 umfasst das Pedigree 31.866 Tiere über 15 Generationen. Die 6.230 Leistungstiere 
haben 887 Väter mit  im Mittel 6,97  (SD: 16,08) Töchtern  in 1,60  (SD: 0,93) Betrieben pro Bulle  im 
Material.  
 
3.2.2 Definition der Merkmale 
In Anlehnung an die Studie von SCHÖPKE et al. (2015) erfolgte die Definition von Merkmalen für jeden 
Besuch einzeln (Datensatz 1) und zusammengefasst über alle Besuche (Datensatz 2). Die Tabellen 9  
und  10  zeigen  die  Merkmalsdefinitionen,  Anzahl  Beobachtungen  (NBeob),  Anzahl  Kühe  (NKühe), 
Mittelwerte  sowie  Klassenbesetzung  der  verschiedenen  DD‐Merkmale.  Die Merkmale wurden  als 
Binärmerkmale, Zählmerkmale und kategoriale Merkmale eingeteilt.  
Zunächst wurden für das Gesamtmaterial (Datensatz 1) Merkmale für jede einzelne Beobachtung eines 
Tieres definiert. TBIN_R unterscheidet zwischen Beobachtungen ohne DD (0) und Beobachtungen mit 
einem  M‐Stadium  ungleich  M0  (1).  Abgeleitet  davon  erfolgte  die  Einstufung  für  TBINA_R  zur 
Unterscheidung  zwischen Beobachtungen ohne M2  (0) und mit M2  (1)  sowie  für TCHRONA_R  für 
Beobachtungen  ohne  Proliferationen  (0)  und  mit  Proliferationen  (1).  TSEVCAT_R  definiert  den 
Schweregrad der Erkrankung  je Beobachtung, wobei M2‐Läsionen (3) schwerer als M4‐Läsionen (2) 
und diese schwerer als M0‐Läsionen (1) angenommen wurden. Analog erfolgte die Betrachtung mittels 
TCHRCAT_R, wobei Proliferationen (2) schwerer als Hyperkeratosen (1) und diese schwerer als keine 
Anzeichen  von Chronizität  (0)  angenommen wurden. Eine Kombination der  Schweregrade  von M‐
Stadium und Chronizitätsanzeichen erfolgte  im Merkmal TMCSEV_R. Mit dem Merkmal TTRANSf_R 
sollten  die  Übergänge  zwischen  den  M‐Stadien  für  direkt  aufeinanderfolgende  Beobachtungen 
betrachtet  werden.  Diese  wurden  dafür  in  Klassen  eingeteilt  und  gewichtet  wie  folgt:  (1)  bleibt 
3 Tiere, Material und Methoden 
34 
 
unbetroffen (M0‐M0), (2) Heilung oder Verbesserung des M‐Stadiums (M2‐M0, M2‐M4, M4‐M0), (3) 
bleibt betroffen (M2‐M2, M4‐M4), (4) Verschlechterung zwischen den Beobachtungen (M0‐M2, M0‐
M4, M4‐M2). Insgesamt ergaben sich so 10.814 berücksichtigte Übergänge zwischen den M‐Stadien.  
 
Tabelle 9. Definition der Merkmale für einzelne Besuche, Anzahl Beobachtungen (NBeob), Anzahl 
Kühe (NKühe), Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) und Klassenbesetzung (Datensatz 1). 
Merkmal  Beschreibung  NBeob 
(NKühe) 
Mittelwert 
(SD) 
Klassen‐
besetzung  
Binärmerkmale 
TBIN_R1  Für jede Beobachtung: Unterscheidung 
zwischen nicht betroffenen (0) und von DD 
(M2 oder M4) betroffenen Kühen (1) 
18.322 
(7.215) 
0,47  
(0,50) 
(0) 9.750 
(1) 8.572 
TBINA_R1  Für jede Beobachtung: Unterscheidung 
zwischen nicht von M2 betroffenen (0) 
und von M2 betroffenen Kühen (1) 
18.322 
(7.215) 
0,06  
(0,23) 
(0) 17.310 
(1) 1.012 
TCHRONA_R  Für jede Beobachtung: Unterscheidung 
zwischen nicht von Proliferationen 
betroffenen (0) und von Proliferationen 
betroffenen Kühen (1) 
18.322 
(7.215) 
0,17  
(0,37) 
(0) 15.260 
(1) 3.062 
Kategoriale Merkmale 
TSEVCAT_R1  Für jede Beobachtung: Unterscheidung 
zwischen nicht betroffenen Kühen (1),  
M4 (2), M2 (3) 
18.322 
(7.215) 
1,52  
(0,60) 
(1) 9.750 
(2) 7.560 
(3) 1.012 
TCHRCAT_R  Für jede Beobachtung: Unterscheidung 
zwischen fehlenden Anzeichen von 
Chronizität (0), Hyperkeratose (1), 
Proliferation (2) 
18.322 
(7.215) 
0,62  
(0,76) 
(0) 10.081 
(1) 5.179 
(2) 3.062 
TMCSEV_R  Kombination aus M‐Stadium und 
Chronizität für jede Beobachtung: 
Unterscheidung zwischen M0‐0 (0),  
M4‐1 (1), M4‐2 (2), M2‐0 (3), M2‐1 (4), 
M2‐2 (5) 
18.322 
(7.215) 
0,78  
(1,11) 
(0) 9.750 
(1) 5.041 
(2) 2.519 
(3) 331  
(4) 138  
(5) 543 
TTRANSf_R2  Klassifizierung der einzelnen Übergänge 
zwischen den M‐Stadien: bleibt 
unbetroffen (1), Verbesserung/Heilung (2), 
bleibt betroffen (3), Verschlechterung (4) 
10.814 
(5.937) 
2,10  
(1,11) 
(1) 4.898 
(2) 1.119 
(3) 3.587 
(4) 1.210 
1Beschrieben in SCHÖPKE et al. (2015).  
2Modifiziert nach SCHÖPKE et al. (2015). 
 
Für Datensatz 2 wurden die Merkmale über alle Beobachtungen analog definiert. Binäre Merkmale 
erhielten den Wert 1, wenn die Läsion mindestens einmal im Beobachtungszeitraum auftrat. Hierbei 
wurden Merkmale für das generelle Auftreten eines M‐stadiums ungleich M0 (TBIN), akute M2 Stadien 
(TBINA) und das Auftreten von Proliferationen (TCHRONA) definiert. 
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Tabelle 10. Definition der Merkmale über alle Besuche, Anzahl Beobachtungen, Mittelwerte mit 
Standardabweichung (SD) und Klassenbesetzung (Datensatz 2). 
Merkmal  Beschreibung  NBeob 
(NKühe) 
Mittelwert 
(SD) 
Klassen‐
besetzung 
Binärmerkmale 
TBIN1  Unterscheidung zwischen konstant nicht 
betroffenen (0) und mindestens einmal von DD 
(M2 oder M4) betroffenen Kühen (1) 
6.230 
(6.230) 
0,59  
(0,49) 
(0) 2.554 
(1) 3.676 
TBINA1  Unterscheidung zwischen konstant nicht von M2 
betroffenen (0) und mindestens einmal von M2 
betroffenen Kühen (1) 
6.230 
(6.230) 
0,10  
(0,30) 
(0) 5.601 
(1) 629 
TCHRONA  Unterscheidung zwischen konstant nicht von 
Proliferationen betroffenen (0) und mindestens 
einmal von Proliferationen betroffenen Kühen (1)
6.230 
(6.230) 
0,29  
(0,45) 
(0) 4.415 
(1) 1.815 
Zählmerkmale 
TCTM21  Unterscheidung bezüglich der Anzahl 
beobachteter M2‐Stadien: nie (1), genau  
einmal (2), mehr als einmal (3) 
6.230 
(6.230) 
1,14  
(0,45) 
(1) 5.601 
(2) 382  
(3) 247 
TCTM4  Unterscheidung bezüglich der Anzahl 
beobachteter M4‐Stadien: nie (1), genau  
einmal (2), mehr als einmal (3) 
6.230 
(6.230) 
1,95  
(0,91) 
(1) 2.730 
(2) 1.077 
(3) 2.423 
TCTMP  Unterscheidung bezüglich der Anzahl 
beobachteter Proliferationen: nie (1), genau 
einmal (2), mehr als einmal (3) 
6.230 
(6.230) 
1,43  
(0,72) 
(1) 4.415 
(2) 979  
(3) 836 
Kategoriale Merkmale 
TSEVCAT1  Unterscheidung zwischen konstant nicht 
betroffenen Kühen (1), mind. 1x M4 (2),  
mind. 1x M2 (3) 
6.230 
(6.230) 
1,69  
(0,64) 
(1) 2.554 
(2) 3.047 
(3) 629 
TCHRCAT  Unterscheidung zwischen konstant fehlenden 
Anzeichen von Chronizität (0), mind. 1x 
Hyperkeratose (1), mind. 1x Proliferation (2) 
6.230 
(6.230) 
0,87  
(0,83) 
(0) 2.594 
(1) 1.821 
(2) 1.815 
TMCSEV  Kombination aus M‐Stadium und Chronizität über 
alle Besuche: Unterscheidung zwischen konstant 
nicht betroffenen Kühen M0‐0 (0), mind. 1x M4‐1 
(1), mind. 1x M4‐2 (2), mind. 1x M2‐0 (3), mind. 
1x M2‐1 (4), mind. 1x M2‐2 (5) 
6.230 
(6.230) 
1,14  
(1,34) 
(0) 2.554 
(1) 1.698 
(2) 1.349 
(3) 169  
(4) 85  
(5) 375 
TTRANSf2  Transition Score für die klassifizierten und 
gewichteten Übergänge zwischen den M‐Stadien 
5.937 
(5.937) 
21,02 
(10,04) 
(10) 2.427 
(15) 269 
(20) 123 
(25) 479 
(30) 2.183 
(35) 330 
(40) 126 
1Beschrieben in SCHÖPKE et al. (2015). 
2Modifiziert nach SCHÖPKE et al. (2015). 
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Zählmerkmale  wurden  für  Kühe,  die  nie,  genau  eine  oder  wiederholt  M2‐Läsionen  im 
Beobachtungszeitraum  zeigten, eingeteilt  (TCTM2 =1/2/3). Analog erfolgte auch die Definition von 
Zählmerkmalen  für  M4‐Läsionen  (TCTM4)  und  Proliferationen  (TCTMP).  TSEVCAT  unterscheidet 
zwischen Kühen, die bei allem Beobachtungen stets M0 zeigten (1) und Kühen mit mindestens einer 
M4‐Läsion  (2)  oder  mindestens  einer  M2‐Läsion  (3).  Im  Merkmal  TCHRCAT  werden  Kühe  ohne 
Anzeichen von Chronizität (0), Kühe mit mindestens einer Hyperkeratose (1) und Kühe mit mindestens 
einer  Proliferation  (2)  beschrieben.  TMCSEV  kombiniert  M‐Stadium  und  Chronizitätsanzeichen 
bezüglich  des  Schweregrades.  Im  Merkmal  TTRANSf  werden  alle  zuvor  mittels  TTRANSf_R 
beschriebenen  Übergangsklassen  gewichtet,  aufsummiert  und  durch  die  Anzahl  beobachteter 
Übergänge geteilt. Durch die Multiplikation mit dem Faktor 10 erfolgt eine Skalierung der Werte, die 
dann  im  Bereich  zwischen  10  und  40  liegen  können.  Tiere mit  nicht  direkt  aufeinanderfolgenden 
Beobachtungen,  denen  folglich  die  zweite  Beobachtung  fehlt,  wurden  in  diesem Merkmal  nicht 
berücksichtigt (NKühe=293). 
 
3.2.3 Modellwahl 
Für die Schätzung genetischer Parameter von Erkrankungen (binäre Daten) kann es insbesondere bei 
niedrigen Inzidenzen und niedrigen Heritabilitäten von Vorteil sein, Schwellenwertmodelle zu nutzen 
(MRODE 2005).  In der vorliegenden Arbeit wurden  sowohl  lineare als auch  Schwellenwertmodelle 
angewandt.  Für  das  Schwellenwertmodell  wird  angenommen,  dass  der  binären  Variable  y  eine 
nichtbeobachtbare  normalverteilte  Zufallsgröße  z   mit  E(z)=η  zugrunde  liegt  (FAHRMEIR  und  TUTZ 
2001). Der Zusammenhang zwischen y und z=η+e kann dann beschrieben werden durch: 
 
Y= ቄ1    falls z > τ  
0    falls z < τ                      (G1) 
 
mit  η dem  linearem Prädiktor und   τ dem Schwellenwert. Da Restvarianz und Schwellenwert nicht 
eindeutig identifizierbar sind, erfolgt eine Standardisierung Var(e)=1 und z ~ N(η ,1). Es gilt dann:  
μ=E(y)=φ(η), mit φ(η) = kumulative Verteilungsfunktion der standardisierten Normalverteilung und  
φ‐1(η) = Probitfunktion. 
Für den Fall, dass der latent verteilten Variable eine logistisch verteilte Zufallsgröße zugrunde liegt, gilt: 
 
Varሺzሻ=  π2
3
 und μൌEሺyሻൌhሺηሻൌ	 exp ሺηሻ1൅expሺηሻ ,  
 
mit hሺηሻ = logistische Verteilungsfunktion und h‐1(η)=log(μ/(1‐μ)) = Logitfunktion. 
Abbildung  7  zeigt  für  die  Responsefunktionen  die  Eintrittswahrscheinlichkeit  in Abhängigkeit  vom 
linearen Prädiktor.  
Mit Hilfe der Prozeduren „GLIMMIX“ und „MIXED“ wurden  in SAS Version 9.4 Schwellenwert‐ und 
lineare Modelle  unter  schrittweiser  Eliminierung  der  nicht  signifikanten  Effekte  (p‐Wert  >  0,05) 
entwickelt.  Als  Auswahlkriterien  wurden  hier  die  Minimierung  der  Restvarianz  und  das 
Informationskriterium von Akaike (engl. Akaike information criterion, AIC, AKAIKE 1973) genutzt. 
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Abbildung 7. Eintrittswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom linearen Prädiktor für 
unterschiedliche Responsefunktionen. 
 
Dabei wurden die  Einflüsse  von Herde, Parität,  Laktationsstadium, Kalbealter, Alter des Tieres bei 
Einstufung,  Einstufungstermin,  Einstufer und Anzahl der Beobachtungen pro  Tier  überprüft. Diese 
Effekte wurden als lineare Kovariablen und in Klassen eingeteilt auf signifikante Assoziationen mit den 
Merkmalen überprüft. Außerdem wurden Wechselwirkungen, z.B. zwischen Herde und Parität oder 
Parität  und  Laktationsstadium  getestet.  Für  die  Auswahl  der  fixen  Modellparameter  wurde  die 
Maximum  Likelihood  Methode  (HARTLEY  und  RAO  1967)  verwendet  und  das  Modell  mit  dem 
niedrigsten AIC‐Wert ausgewählt. Bei der Modellwahl fanden aus Gründen der Rechenkapazität der 
zufällige Tiereffekt, permanenter Umwelteffekt sowie die Verwandtschaft zwischen den Tieren keine 
Berücksichtigung. Aus Gründen der Klassenbesetzung und der Gesamttierzahl wurde schließlich das 
einfachste Modell verwendet. 
Ergebnisse  auf  phänotypischer  Basis, wie  der  Einfluss  von  Betrieb,  Parität  und  Laktationsstadium, 
wurden mit Hilfe der Methode der kleinsten Quadrate (engl. Least Square Means, LSMeans)  in SAS 
Version 9.4 für Tiere mit mindestens zwei Beobachtungen (Datensatz 2) mit folgendem linearen Modell 
in der „MIXED“ Prozedur ermittelt: 
 
Yijkl = μ + herdei + laclj + dimclk + eijkl                (M1) 
 
wobei:  Yijkl   = Zielmerkmal (Zähl‐ oder kategoriales Merkmal) 
μ   = allgemeines Mittel 
herdei   = fixer Effekt für Betrieb i (i= 1 bis 7)  
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laclj   = fixer Effekt für Paritätsklasse j (j= 1 bis 5)  
dimclk   = fixer Effekt für DIM‐Klasse k (k= 1 bis 8)   
eijkl  = zufälliger Resteffekt  
 
Für Binärmerkmale erfolgte eine Schätzung im Schwellenwertmodell mit der Probit‐Linkfunktion: 
 
PR(Yijk=1) = φ (μ + herdei + laclj + dimclk)              (M2) 
 
wobei:  PR  = Eintrittswahrscheinlichkeit 
  Yijk  = binäres Merkmal (TBIN, TBINA, TCHRONA; 1=krank, 0=gesund) 
  φ  = Linkfunktion (Probit)   
 
Fixe Effekte wurden analog zu M1 im Modell berücksichtigt. Die Komponente der Restvarianz wird im 
Schwellenwertmodell mit Probit‐Linkfunktion standardmäßig auf den Wert 1 gesetzt (FAHRMEIR und 
TUTZ  2001).  Die  Tukey‐Kramer  Korrektur  für multiples  Testen  wurde  verwendet  um  signifikante 
Unterschiede (p‐Wert < 0.05) in den LSMeans zwischen den Effektstufen darzustellen. 
Die  Schätzung  genetischer  Parameter  erfolgte  mit  Tiermodellen  unter  Berücksichtigung  eines 
zufälligen  Tiereffektes,  um  die  gesamte  Information  der  Verwandtschaft  zwischen  den  Tieren  zu 
nutzen. Hierbei wurde ein Pedigree mit sechs Generationen verwendet. In Datensatz 1 kam neben dem 
additiv‐genetischen  Effekt  des  Tieres  auch  ein  Effekt  für  die  permanente  Umwelt  des  Tieres  zur 
Anwendung, da wiederholte Leistungen pro Tier vorliegen (MRODE 2005). Statt dem fixen Effekt der 
herdei wurde ein kombinierter Effekt aus Herde und Betriebsbesuch (hvi) im Modell berücksichtigt. 
 
3.2.4 Varianzkomponenten und Zuchtwertschätzung 
Für die Datensätze 1 und 2 erfolgte die Varianzkomponentenschätzung auf Basis der REML‐Methode  
(PATTERSON und THOMPSON 1971) sowie die Zuchtwertschätzung unter Nutzung der BLUP‐Methode 
(HENDERSON 1973) mit folgenden gemischten linearen Tiermodellen in ASReml 3.0: 
 
Datensatz 1:  y = X β + Za a + Zpe pe + e               (M3) 
 
Datensatz 2:   y = X β + Za a + e                 (M4) 
 
wobei: 
y    = Vektor der phänotypischen Beobachtungen 
X    = Designmatrix für fixe Effekte 
β    = Vektor der fixen Effekte 
Za und Zpe  = Designmatrix für die zufälligen Effekte a (add.gen.) und pe (permanente Umwelt) 
a     = Vektor für additiv genetische Effekte (zufällig), a ~ N (0, Aσa2ሻ 
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pe    = Vektor für permanente Umwelteffekte (zufällig), pe ~ N (0, Iσpe2 ሻ 
e    = Vektor der Resteffekte (zufällig), e ~ N (0, Iσe2ሻ 
 
mit A additiv genetischer Verwandschaftsmatrix,  I Einheitsmatrix und ߪ௔ଶ  , ߪ௣௘ଶ  und ߪ௘ଶ den additiv‐
genetischen, permanenten Umwelt und Restvarianzen. 
Für  die  Erwartungswerte  gilt:  E(y)=Xβ  und  E(pe)=E(a)=E(e)=0.  Die  zufälligen  Effekte  werden  als 
normalverteilt angenommen mit einem Mittelwert von Null und folgender Varianz‐Kovarianz‐Struktur: 
 
Var ቈ
a
pe
e
቉ =  ቎
Aσa2 0 0
0 Iσpe2 0
0 0 Iσe2
቏                  (G2) 
 
Die  entsprechenden  Mixed‐Model‐Gleichungen  nach  HENDERSON  (1973)  lassen  sich  wie  folgt 
formulieren (MRODE 2005): 
 
൦
X'	R‐1	X
Zpe' R‐1	X
Za' R‐1	X
					
X'R‐1	Zpe
Zpe	' R‐1	Zpe൅P‐1
Za	' R‐1	Zpe
					
X'R‐1	Za
Zpe	' R‐1	Za
Za	' R‐1	Za൅G‐1
൪ 	 ൥
β෠
peෞ
aො
൩ 	ൌ	 ቎
X'R‐1	y
Zpe' R‐1	y
Za' R‐1	y
቏ 	        (G3) 
 
für Datensatz 1 und 
 
൤ܺᇱ	ܴିଵ	ܺ	 ܺᇱܴିଵ	ܼܼᇱܴିଵ	ܺ ܼᇱܴିଵ	ܼ ൅	ܩିଵ൨	൤
ߚመ
ොܽ൨ 	ൌ 	 ൤
ܺᇱܴିଵ	ݕ
ܼᇱ	ܴିଵ	ݕ൨            (G4) 
 
für Datensatz  2. Die  Varianzkomponentenschätzung wurde  für  beide Datensätze  jeweils mit  dem 
Gesamtmaterial  durchgeführt  sowie  getrennt  nach  Jungtieren  und  Alttieren.  Eine  Datenübersicht 
findet sich im Anhang (Tabelle A1).  
Weiterhin  erfolgte  eine  Schätzung  phänotypischer  und  genetischer  Korrelationen  zwischen  den 
Merkmalen in linearen bivariaten Tiermodellen. Aufgrund von Konvergenzproblemen im Datensatz 1 
werden nur die Ergebnisse für Datensatz 2 dargestellt. Die zufälligen Effekte  in bivariaten Modellen 
werden  als  normalverteilt  angenommen, mit  einem Mittelwert  von  Null  und  folgender  Varianz‐
Kovarianz‐Struktur: 
 
Var ቈ
a
pe
e
቉ =  ቎
A⊗G0 0 0
0 I⊗P0  0
0 0 I⊗R0
቏                (G5) 
 
Dabei sind G0, P0 und R0 die Varianz‐Kovarianzmatrizen (2x2) zwischen den Merkmalen aufgrund der 
additiv‐genetischen  Effekte,  der  permanenten  Umwelteffekte  und  der  Resteffekte  sowie ⊗  das 
Kroneckerprodukt. 
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Für Binärmerkmale erfolgte zudem eine Schätzung in generalisierten linearen gemischten Modellen: 
 
Datensatz 1:  η = X β + Za a + Zpe pe                 (M5) 
 
Datensatz 2:   η = X β + Za a                    (M6) 
 
mit η = Vektor des  linearen Prädiktor und zufälligen und  fixen Effekten analog zu M3 und M4  (vgl. 
Kapitel 3.2.3, S.37‐38), allerdings wird die Restvarianz  im Schwellenwertmodell auf 1 gesetzt, da es 
keine Komponente für den Resteffekt gibt (FAHRMEIR und TUTZ 2001). Die Erwartungswerte sind hier 
E(y)=h(Xβ)  und  E(pu)=E(a)=E(e)=0  und  die  Varianz‐Kovarianzstruktur  analog  zu  den  gemischten 
linearen Modellen (G2). Das Programmpaket ASReml 3.0 bietet die Möglichkeit eine Probit‐ oder Logit‐
Funktion auf die binomiale Datenstruktur anzuwenden.  
 
3.2.5 Berechnung von Heritabilitäten, Wiederholbarkeiten, genetischer und 
phänotypischer Korrelationen 
Die  Heritabilität  (h²)  ist  ein  populationsgenetischer  Parameter  und  bezeichnet  den  Anteil  an  der 
gesamten phänotypischen Variation in einer Population, welcher auf genetische (vererbte) Ursachen 
zurückgeht (SCHÜLER et al. 2001). Sie wird berechnet nach folgender Gleichung: 
 
݄ଶ ൌ 	 ఙమೌఙ೛మ ൌ 	
ఙమೌ
ఙమೌା	ఙ೛೐మ ା	ఙ೐మ                    (G6) 
 
für Datensatz 1 und 
 
݄ଶ ൌ 	 ఙమೌఙ೛మ ൌ 	
ఙమೌ
ఙమೌା	ఙ೐మ                    (G7) 
 
für Datensatz 2. Hierbei stellt ߪ௔ଶ die additiv‐genetische Varianz, ߪ௣௘ଶ  die permanente Umweltvarianz, 
ߪ௣ଶ  die  phänotypische  Varianz  und  ߪ௘ଶ  die  Restvarianz  dar.  Bei  der  Probit‐Funktion  entspricht  die 
Restvarianz dem Wert 1, bei der Logit‐Funktion π2
3
  (FAHRMEIR und TUTZ 2001). 
Weiterhin  erfolgte  für  Datensatz  1  die  Berechnung  von Wiederholbarkeiten  (r)  für  die  einzelnen 
Merkmale nach der Formel: 
 
ݎ ൌ 	 ఙమೌା	ఙ೛೐మఙమೌା	ఙ೛೐మ ା	ఙ೐మ                     (G8) 
   
Die Wiederholbarkeit ist der Anteil der Varianz zwischen den Individuen an der phänotypischen Varianz 
und bezeichnet die Korrelation zwischen den wiederholten Leistungen eines Tieres (MRODE 2005). 
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Die Berechnung der phänotypischen und genetischen Korrelationen (ܿ݋ݎݎ௫௬) zwischen den Merkmalen 
X  und  Y  erfolgte  anhand  der  in  bivariaten  linearen  Tiermodellen mittels  ASReml  3.0  geschätzten 
Varianzen und Kovarianzen wie folgt: 
 
ܿ݋ݎݎ௑௒ ൌ 	 ௖௢௩ሺ௑௒ሻඥሺ௩௔௥ሺ௑ሻ∗௩௔௥ሺ௒ሻ                  (G9)
   
Hierbei  sind  ܿ݋ݒሺܻܺሻ  die  genetische  bzw.  phänotypische  Kovarianz  und  ݒܽݎሺܺሻ  und  ݒܽݎሺܻሻ  die 
Varianzen der Merkmale X und Y. 
 
3.2.6 Weiterführende Analyse der Zuchtwerte 
Zuchtwerte  (additiv‐genetische Tiereffekte) wurden mittels der BLUP‐Methode  (HENDERSON 1973) 
geschätzt.  Diese  sind  annähernd  normalverteilt  um  den  Mittelwert  von  Null  mit  verschiedenen 
Standardabweichungen und werden nachfolgend als Naturalzuchtwerte (NZW) bezeichnet. Die NZW 
aus  den  linearen  Tiermodellen wurden  verwendet,  um  für  Bullen mit  Nachkommen  im Material 
Relativzuchtwerte  für  die  einzelnen Merkmale  zu  berechnen.  Dies  ermöglicht  den  Vergleich  von 
Zuchtwerten auch für verschiedene Merkmale und ist gängige Praxis in der heutigen Rinderzucht. Es 
erfolgt  eine  Standardisierung  der  Naturalzuchtwerte  auf  den  Mittelwert  100  und  eine 
Standardabweichung von 12 wie folgt: 
 
 ܴܼܹ ൌ	 ሺே௓ௐି	௫̅ሻఙಿೋೈ ∗ 12 ൅ 100,                 (G10) 
 
wobei  RZW  der  Relativzuchtwert,  ̅ݔ  der  mittlere  Naturalzuchtwert  aller  Bullen  mit 
Leistungsnachkommen und ߪே௓ௐ die zugehörige Standardabweichung. Relativzuchtwerte > 100 sind 
positiv definiert und führen demnach zu weniger Erkrankungen.  
Außerdem wird für jeden Zuchtwert ein Standardfehler ausgegeben, mit dessen Hilfe die Sicherheiten 
(si) der jeweiligen Zuchtwerte berechnet werden können: 
 
 ݏ݅ ൌ 1 െ ௌா²ఙమೌ  ,                      (G11)
     
hierbei  bezeichnet  SE  den  Standardfehler  des Naturalzuchtwertes  und ߪ௔ଶ  die  addiditv  genetische 
Varianz aus dem Tiermodell für das jeweilige Merkmal.    
Für  Bullen mit mind.  20  Töchtern  (Datensatz  1:  97  Bullen,  Datensatz  2:  67  Bullen)  erfolgte  eine 
Spearman  Rangkorrelation  der  Relativzuchtwerte  aus  den  linearen  und  Schwellenwertmodellen. 
Zuchtwerte der Bullen aus Datensatz 1 und 2 wurden über die nach G11 berechneten Sicherheiten 
verglichen.  Für  Binärmerkmale  erfolgte  eine  Analyse  von  Rohmittelwerten  der  Töchter  nach 
Zuchtwertklassen der Väter. Dafür wurden die Relativzuchtwerte der Väter in fünf Zuchtwertklassen 
eingeteilt: 1: <85; 2: 85 bis 94; 3: 95 bis 104; 4: 105 bis 114; 5: ൒115. Zur Abschätzung der genetischen 
Korrelationen der DD‐Merkmale  zu  Produktions‐  und  Exterieurmerkmalen  erfolgte  eine  Spearman 
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Rangkorrelation der Bullenzuchtwerte aus Datensatz 1 zu den offiziellen Zuchtwerten für die deutsche 
Holstein‐Population  (Übernahme  aus  der  Zuchtwertschätzung  von  August  2016  von  vit).  Hierbei 
konnten  für  196  Bullen  keine  Zuchtwerte  übernommen  werden,  da  das  Datenmaterial  teilweise 
Jungbullen  im Testeinsatz  sowie  ausländische Bullen beinhaltete. Nach Begrenzung  auf Bullen mit 
Sicherheiten der offiziellen Zuchtwerte von mind. 50% mit mind. 10 Töchtern im Material verblieben 
128 Bullen. Diese wiesen eine durchschnittliche Sicherheit der DD‐Zuchtwerte (exklusive TBINA_R) von 
69% mit einer Standardabweichung von 12% auf. Die minimale Sicherheit der DD‐Zuchtwerte betrug 
35%. Für das Merkmal TBINA_R wurde wegen geringer Sicherheiten der Zuchtwerte keine Korrelation 
zu den offiziellen Zuchtwerten berechnet. 
 
3.3 Genomweite Assoziationsstudie 
Ziel der genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) war es, chromosomale Bereiche mit signifikantem 
Einfluss auf die Anfälligkeit einer Kuh gegenüber DD oder den Verlauf der Erkrankung zu identifizieren. 
Weiterhin  sollten  über  intensive  Literaturrecherchen mögliche  Kandidatengene  sowie  funktionelle 
Gengruppen  mit  Einfluss  auf  die  Erkrankung  dargestellt  werden.  Die  wesentlichen 
Bearbeitungsschritte beinhalteten: 
 Datenaufbereitung 
 Durchführung der GWAS 
 Erstellen einer Liste relevanter Marker für alle betrachteten DD‐Merkmale 
 Manuelle Recherche zu Kandidatengenen in den Datenbanken des National Center for 
Biotechnology Information (NCBI, deutsch Nationales Zentrum für Biotechnologieinformation) 
(NCBI Resource Coordinators 2017) und Ensembl (AKEN et al. 2017) 
 Durchführung einer Gen‐Anreicherungsanalyse (engl. Gene‐Set Enrichment Analysis, GSEA)  
 
3.3.1 Datenmaterial und Datenaufbereitung 
Für  die  Durchführung  der  GWAS  wurde  der  Datensatz  2 mit  6.230  Tieren mit mindestens  zwei 
Beobachtungen je Tier weiter verwendet. Die Informationen zum Genotyp entstammen aus dem „Kuh‐
L“ Projekt. Die Genotypisierung erfolgte nach Entnahme von Gewebe‐  (Ohrstanzen‐System Allflex®) 
oder Blutproben am Institut für Fortpflanzung landwirtschaftlicher Nutztiere Schönow GmbH und am 
Tierärztlichen  Institut  der Georg‐August‐Universität Göttingen  zwischen April  2014  und Dezember 
2016. Die DNA  (engl. desoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsäure) wurde nach  standardisierten 
Verfahren der Labors wie dem MagNA Pure LC DNA Isolation Kit II (Roche Diagnostics), dem DNeasy 
Blood and Tissue Kit  (QIAGEN) oder dem Verfahren nach MILLER et al.  (1988) extrahiert  (Bertram 
Brenig, Persönliche Mitteilung zur Genotypisierung von Tieren des "Kuh‐L“ Projekts am Zentrum für 
molekulare Diagnostik des Tierärztlichen Instituts der Georg‐August‐Universität Göttingen, 24.01.2017 
sowie Asja Wagener, Persönliche Mitteilung zur Genotypisierung von Tieren des "Kuh‐L“ Projekts beim 
Institut  für  Fortpflanzung  landwirtschaftlicher  Nutztiere  Schönow  GmbH,  30.01.2017).  Es wurden 
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7.057 Tiere nach Herstellerangaben mittels Illumina BovineSNP50 Beadchip (HD‐Chip) Version 1 und 2 
und 14.259 Tiere mittels  Illumina EuroG10K Beadchip  (LD‐Chip) Version 4 und 5  (Illumina  Inc., San 
Diego, CA) genotypisiert. Dabei weist der  Illumina BovineSNP50 Beadchip mit > 54.000 enthaltenen 
SNPs eine höhere Markerdichte (HD, engl. High Density) als der Illumina EuroG10K Beadchip mit etwa 
10.000 enthaltenen SNPs (LD, engl. Low Density) auf. Anschließend erfolgte die Übertragung der Daten 
an das vit über eine  ftp‐Server‐Schnittstelle und die Durchführung der Qualitätskontrolle und einer 
Imputation von LD auf HD sowie nicht auf dem Chip vorhandener oder nicht gecallter SNPs mittels 
FImpute Version 2.2 (SARGOLZAEI et al. 2014) bei einer Genauigkeit (Korrelation zwischen imputierten 
Genotypen und den wahren, unbeobachteten Genotypen  ins Quadrat)  von 99,5%. Die  Imputation 
beschreibt dabei die Vorhersage nicht mittels SNP‐Chip direkt genotypisierter SNPs in einer Stichprobe 
unter Nutzung einer Referenzpopulation, welche mit einem Chip höherer Dichte genotypisiert wurde 
(HOWIE  et  al.  2009,  MARCHINI  2011).  Dafür  wurden  nur  Marker  mit  bekannter  Lokalisation 
(Chromosom), einer Call‐Rate (Anzahl der SNPs denen ein 0/1/2 Genotyp zugeordnet werden kann, 
geteilt durch die Gesamtanzahl der SNPs auf dem Chip) von mindestens 90% und einer minimalen 
Allelfrequenz  (MAF)>1%  berücksichtigt  (HUENTELMAN  et  al.  2005).  Außerdem  wurden  für  die 
genotypisierten  Tiere  200  speziell  durch  die  Internationale  Gesellschaft  für  Tiergenetik  (engl. 
International Society for Animal Genetics, ISAG) definierte Marker gegen die SNPs des Vaters und falls 
vorhanden gegen die SNPs der Mutter geprüft. Bei drei oder mehr Abweichungen wurden die SNPs 
nicht verwendet.  Insgesamt verblieben 45.613 Marker die auf dem  Illumina BovineSNP50 Beadchip 
Version 2 vorhanden sind (Hatem Alkhoder, Persönliche Mitteilung zum Imputing der Genotypen von 
"Kuh‐L"  Tieren  durch  vit  Verden,  17.01.2017  sowie  Erik  Pasman,  Persönliche  Mitteilung  zur 
Qualitätskontrolle der Genotypen von "Kuh‐L" Tieren durch vit Verden, 07.02.2017). 
Im Dezember 2016 erfolgte die Übermittlung von 21.316 Tieren („Kuh‐L“ Projekt Tiere und Vorfahren) 
mit  Informationen  zum  Genotyp  an  die  Abteilung  Tierzucht  der Martin‐Luther‐Universität  Halle‐
Wittenberg.  Insgesamt  lagen  nach  Zusammenspielen  des  DD‐Datensatzes  und  des 
Genotypendatensatzes 2.520 Tiere mit Informationen zum Genotyp und mind. zwei Beobachtungen 
für  DD  vor.  Die  Verteilung  nach  Herde,  Parität  und  Laktationsstadium  sowie  Mittelwerte, 
Standardabweichungen und Verteilungen der DD‐Merkmale  sind  im Anhang  (Tabellen A2 und A3) 
dargestellt. Von den 2.520 Tieren sind 516 Tiere mit dem HD‐Chip und 2.004 mit dem LD‐Chip typisiert. 
 
3.3.2 Methodik 
Die GWAS wurde mittels PLINK v1.07  (PURCELL et al. 2007) und SAS Version 9.4  (SAS  Institute  Inc. 
2015), sowie unter Berücksichtigung der genomischen Verwandschaftsmatrix (G‐Matrix) in R Version 
3.3.3  (R  Core  Team  2017)  durchgeführt.  In  PLINK  v1.07  erfolgte  eine  genomweite  und 
chromosomenweise  Analyse.  Hier wurden  SNPs mit  einer minimalen  Allelfrequenz  (MAF)  <  0,05 
ausgeschlossen,  sowie SNPs, die nicht  im Hardy‐Weinberg‐Gleichgewicht  (HWG) waren. Es wurden 
3.697 Marker mit einer MAF < 0,05 sowie 152 bis 322 Marker basierend auf dem HWG‐Test (p ൑ 0,001) 
ausgeschlossen. Es verbleiben somit 41.616 bis 41.778 Marker je nach betrachtetem Merkmal (Tabelle 
11). Für binäre Merkmale wurde die GWAS als Fall‐Kontroll‐Analyse, engl.  case‐control‐analysis  (‐‐
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assoc) und für die restlichen Merkmale als lineare Analyse (‐‐linear) durchgeführt. In SAS Version 9.4 
wurde  eine  genomweite  Analyse  mittels  der  Prozeduren  „GLIMMIX“  für  binäre  Merkmale  und 
„MIXED“ für Zähl‐ und kategoriale Merkmale durchgeführt. Um weiterhin auch die Populationsstruktur 
im Modell  zu berücksichtigen wurde eine Assoziationsstudie unter Einbeziehung der G‐Matrix  in R 
Version 3.3.3 mit dem Paket „easyGWAS“  (LIPPERT et al. 2011) durchgeführt.  In beiden Methoden 
wurden  keine Marker  von  der  Analyse  ausgeschlossen.  Die  Korrektur  für  Umwelteffekte  erfolgte 
analog zur Varianzkomponentenschätzung (vgl. Kapitel 3.2.3, S.37‐38) für Datensatz 2. Mit Ausnahme 
der Fall‐Kontroll‐Analysen in PLINK v1.07 wurden die Effekte von Herde (1 bis 7), dimcl (8 Klassen für 
Tage in Milch) und Parität, mit einer Unterteilung in Jung‐ und Altkühe (parcl 1 = Laktation 1, parcl 2 = 
Laktation ≥2), berücksichtigt. 
 
Tabelle 11. Verbleibende und Anzahl ausgeschlossener Marker nach HWG und MAF in PLINK v1.07 
je Merkmal von insgesamt 45.613 Markern. 
Merkmal 
Anzahl entfernter 
Marker nach HWG1 
Anzahl entfernter 
Marker nach MAF2
Anzahl verbleibender 
Marker 
TBIN  152 3.697 41.778 
TBINA  271 3.697 41.663 
TCHRONA  229 3.697 41.703 
Andere Merkmale3  322 3.697 41.616 
1 HWG: Hardy‐Weinberg‐Gleichgewicht (p ൑ 0,001). 
2 MAF: Minimale Allelfrequenz (< 0,05). 
3 Zählmerkmale und kategoriale Merkmale. 
 
Die  Korrektur  für  multiples  Testen  (Bonferroni‐Korrektur)  wurde  jeweils  für  die  Anzahl  der 
verbleibenden Marker durchgeführt (vgl. Tabelle 11). SNP‐Marker mit einem Bonferroni adjustierten 
p‐Wert < 0,05 wurden als signifikant und SNP‐Marker mit einem Bonferroni adjustierten p‐Wert < 0,10 
als suggestiv eingeteilt. Die Erstellung der Manhattan‐Plots erfolgte mit dem Paket “qqman” (TURNER 
2017)  in R Version 3.3.3  sowie mit der Prozedur „GPLOT“  in SAS Version 9.4. Die Manhattan‐Plots 
stellen dabei den ‐log10(p‐Wert) jedes in die GWAS einbezogenen SNP‐Markers (41.616 bis 41.778 SNPs 
je nach Merkmal) gegen  seine  jeweilige Position auf dem Chromosom dar. Da SNPs mit  stärkeren 
Assoziationen zum  jeweiligen Merkmal einen höheren Ausschlag auf der y‐Achse zeigen, geben die 
Plots einen schnellen Überblick über signifikant mit dem jeweiligen Merkmal assoziierte Bereiche im 
Genom der Kuh. 
 
3.3.3 Weiterführende Auswertungen 
Aus den  Ergebnissen der  verschiedenen GWAS‐Varianten  für  alle Merkmale wurde  eine  Liste  von 
relevanten Markern erstellt. Diese beinhaltet SNPs die in allen GWAS‐Varianten Bonferroni adjustierte 
p‐Werte kleiner als 1 zeigten. Der Ablauf der weiterführenden Analysen ist schematisch in Abbildung 
8 dargestellt. 
Bei  der  manuellen  Recherche  zu  Kandidatengenen  wurde  insbesondere  auf  das  Auftreten  nahe 
beieinander lokalisierter Marker im Genom sowie auf Signifikanzen für multiple Merkmale geachtet. 
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Abbildung 8. Schematische Darstellung der Kandidatengensuche und Gen‐Anreicherungs‐Analyse. 
 
Nach  Identifizierung  solcher  aussichtsreicher  Marker  und  entsprechender  Überprüfung  der 
Genotypfrequenzen erfolgte eine intensive Literaturrecherche zu eventuellen Kandidatengenen in den 
Datenbanken  des NCBI  (NCBI  Resource  Coordinators  2017)  und  Ensembl  (AKEN  et  al.  2017).  Die 
manuelle Gensuche erfolgte sowohl über die Nähe zum Marker (Abstand von 50kb zum interessanten 
SNP)  als  auch  über  die  Funktion  der  nahe  gelegenen  Gene.  Bei  der  Literaturrecherche  wurde 
insbesondere  auf  die  Stichworte:  Haut,  Entzündung,  Infektion,  Hyperkeratose,  Proliferation, 
Keratinozyten, Treponemen, Spirochäten, Entzündungszellen und Cytokine beschrieben beim Rind, 
anderen  Tierarten  oder  beim Menschen,  geachtet.  Diese manuelle  Kandidatengensuche  sei  hier 
exemplarisch  dargestellt  für  BTA11  und  den  SNP  s23008  (rs29024194)  sowie  den  SNP  s34145 
(rs41603040) auf BTA19. 
Weiterhin wurde anhand der  Liste  relevanter Marker eine automatisierte Suche von  funktionellen 
Gengruppen über eine Gen‐Anreicherungs‐Analyse unter Nutzung von R Version 3.3.3 und DAVID 6.8 
(HUANG et al. 2009a und b) durchgeführt. Die Zuordnung der Gene  zu den  signifikanten Markern 
erfolgte mit  dem  „biomaRt“  Paket  (DURINCK  et  al.  2005  und  2009)  in  R Version  3.3.3.  SNPs,  die 
innerhalb einer Distanz von 50kb  im kodierenden Bereich (d.h. genomische Sequenz zwischen dem 
Start  des  ersten  und  dem  Ende  des  letzten  Exons)  oder  einer  flankierenden  Region  in  5‘  oder  3‘ 
Richtung  vom Gen  liegen wurden  zum  SNP  zugeordnet. Die Distanz  von 50kb wurde  gewählt, um 
proximale regulatorische oder funktionelle Regionen mit einzubeziehen und ist weiterhin begründet 
durch ein starkes Kopplungs‐Ungleichgewicht (engl. linkage disequilibrium) beim Holstein Rind bis zu 
einer Distanz  von  50kb  (DE  ROOS  et  al.  2008,  KIM  und  KIRKPATRICK  2009). Wenn  ein  SNP  so  zu 
mehreren Genen zugeordnet wurde, wurden alle diese Gene in die Analysen mit einbezogen. Unter 
Nutzung der 24.616 in Ensembl (AKEN et al. 2017) annotierten Gene für das Rind (Bos taurus UMD3.1: 
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Release 90 ‐ August 2017) als Referenz (ZIMIN et al. 2009) wurde eine Liste signifikanter Gene zu den 
Markern mit Bonferroni adjustierten p‐Wert < 1 erstellt.  
Diese Liste wurde anschließend an DAVID 6.8 übermittelt. DAVID 6.8 ist ein webbasiertes Werkzeug 
mit zahlreichen Funktionen, wie: 
 Konvertierung unterschiedlicher Identifikationen für Gene  
 Anzeigen der biologischen Funktionen und Erläuterungen zu Genen einer Liste  
 Anzeigen funktionell angereicherter Gengruppen und Gen‐Ontologien  
Dieses Werkzeug ermöglicht die übergreifende Analyse von großen Genlisten und deren Interpretation 
im  biologischen  Kontext  (HUANG  et  al.  2009b).  Für  die  Zuordnung  der  Gene  zu  funktionellen 
Kategorien wurden die Gene Ontology Datenbank (GO, ASHBURNER et al. 2000 und 2001, The Gene 
Ontology Consortium 2015), die Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG, OGATA et al. 1999, 
KANEHISA und GOTO 2000, KANEHISA et al. 2016 und 2017) und die InterPro Datenbank (FINN et al. 
2017) genutzt. Die GO‐Datenbank stellt ein strukturiertes Vokabular (GO‐Terme) für Gene basierend 
auf den Eigenschaften der von  ihnen kodierten Produkte bereit. Diese werden  zu drei Kategorien: 
Biologischer  Prozess  (BP),  Molekulare  Funktion  (MF)  und  Zelluläre  Komponente  (engl.  cellular 
component,  CC)  zugeordnet  (ASHBURNER  et  al.  2000  und  2001).  Die  KEGG‐Datenbank  stellt  die 
Einordnung  von  Genen  und  Molekülen  in  funktionelle  Netzwerke  und  biochemische  Prozesse 
(metabolisch und regulatorisch) in einer Datenbank als KEGG pathways bereit (OGATA et al. 1999). In 
der  InterPro Datenbank sind Familien, Domänen und funktionelle Gruppen von Proteinen zu finden 
(FINN et al. 2017). Die Interpretation der Bedeutung funktionell angereicherter Gengruppen erfolgte 
über  den  exakten  Test  von  Fisher  (p < 0,01).  Dieser  Test  wurde  durchgeführt,  um  eine 
Überrepräsentation von Genen in funktionellen Kategorien (GO‐Terme), Prozessen (KEGG pathways) 
und funktionellen Gruppen von Proteinen (InterPro) in der Liste der Gene zu relevanten Markern im 
Vergleich zum Genhintergrund zu  identifizieren. Zur Recherche der Hierarchien und Funktionen der 
einzelnen  Kategorien  und  Terme wurde weiterhin  AmiGO  2  version  2.4.26  (CARBON  et  al.  2009) 
genutzt. 
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 Ergebnisse 
Die  Untersuchungen  der  vorliegenden  Arbeit  gliedern  sich  nachfolgend  in  vier  Abschnitte.  Dabei 
werden zunächst Ergebnisse ohne Berücksichtigung der Genetik (phänotypische Basis) dargestellt. Die 
genetisch‐statistischen  Analysen  beinhalteten  die  Varianzkomponentenschätzung  sowie 
weiterführenden Analysen der Zuchtwerte. Abschließend werden die Ergebnisse aus der genomweiten 
Assoziationsstudie beschrieben.  
 
4.1 Ergebnisse auf phänotypischer Basis 
Unter Nutzung der DD Check App (Zinpro 2015) konnten bis zu 360 Kühe pro Stunde eingestuft werden. 
Dies entspricht einem Zeitaufwand von ca. zehn Sekunden pro Kuh. Bei den einzelnen Befundungen 
wurden  je  nach  Betrieb  unterschiedliche  Prävalenzen  für  M‐Stadien  und  Chronizitätsanzeichen 
beobachtet. Diese betriebsindividuellen Ergebnisse werden im folgenden Unterabschnitt dargestellt. 
Darüber  hinaus  umfasst  dieser  Abschnitt  die  Abschätzung  der  Einflüsse  von  Parität  und 
Laktationsstadium auf die DD‐Merkmale, ermittelt in linearen und Schwellenwertmodellen. 
 
4.1.1 Prävalenzen in den Betrieben 
 
Abbildung 9. Relative Häufigkeiten der M‐Stadien nach Betrieb und Beobachtung sowie gemittelt 
über alle Betriebe. 
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Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die relativen Häufigkeiten von M‐Stadien und Chronizitätsanzeichen 
je Besuch und Betrieb sowie gemittelt über alle Betriebe für das vollständige Datenmaterial (N=7.215 
Tiere). Neben unterschiedlichen relativen Häufigkeiten von M‐Stadien und Chronizitätsanzeichen (vgl. 
Tabelle  6,  S.32)  zeigten  die  Betriebe  auch  deutlich  unterschiedliche  Verläufe  der  Prävalenzen  im 
Beobachtungszeitraum. 
Die mittleren Prävalenzen über alle Beobachtungen und Betriebe  für M2, M4, Hyperkeratosen und 
Proliferationen betrugen entsprechend 7,01% (SD: 7,91%), 39,92% (SD: 7,46%), 29,44% (SD: 7,42%) 
und  15,21%  (SD:  8,76%).  Bezüglich M2‐Stadien wiesen  die  Betriebe  3  und  4  im Mittel  über  alle 
Beobachtungen mit 2,08% (SD: 1,48%) und 1,78% (SD: 0,50%) die niedrigsten Prävalenzen und Betrieb 
2 mit 25,24% (SD: 2,98%) die deutlich höchsten Prävalenzen auf. Hinsichtlich der M4‐Stadien zeigten 
die Betriebe 4 und 6 mit entsprechend 33,80% (SD: 1,49%) und 27,47 (SD: 2,58%) die niedrigsten und 
die Betriebe 1 und 7 mit jeweils 46,95% (SD: 5,24%) und 46,01% (SD: 1,96%) die höchsten Prävalenzen. 
Ein deutlicher Anstieg des Anteils von M0 und eine entsprechende Verringerung der Prävalenzen für 
M2‐ und M4‐Stadien konnte im Beobachtungszeitraum bei Betrieb 2 festgestellt werden. Während die 
Prävalenzen der M‐Stadien  in den Betrieben 1, 3 und 4 keinen eindeutigen Trend zeigten, wurde  in 
den Betrieben 5, 6 und 7 eine Abnahme von M0 und eine entsprechende Zunahme von M2‐Stadien 
sowie in den Betrieben 5 und 7 eine Zunahme von M4‐Stadien beobachtet. 
 
 
Abbildung 10. Relative Häufigkeiten der Chronizitätsanzeichen nach Betrieb und Beobachtung 
sowie gemittelt über alle Betriebe (0‐Keine, 1‐Hyperkeratose, 2‐Proliferation). 
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Niedrige relative Anteile von Hyperkeratosen waren in den Betrieben 4 und 6 mit jeweils 23,51% (SD: 
3,65%) und 23,94%  (SD: 1,70%) zu beobachten, während deren Anteil  in Betrieb 7 mit 40,87% (SD: 
3,20%) erhöht war. Der größte Anteil an proliferativen Läsionen konnte in den Betrieben 1 und 2 mit 
entsprechend 23,07% (SD: 11,03%) und 25,05% (SD: 2,60%) sowie der niedrigste in den Betrieben 6 
und 7 mit jeweils 5,59% (SD: 3,40%) und 9,15% (SD: 3,04%) festgestellt werden. In Betrieb 1 kam es im 
Beobachtungszeitraum zu einer Zunahme der hyperkeratotischen Läsionen, während in Betrieb 2 eine 
Abnahme  von  hyperkeratotischen  und  proliferativen  Läsionen  zu  beobachten  war.  In  Betrieb  3 
nahmen hyperkeratotische Läsionen ab und proliferative Läsionen zu, wohingegen  in Betrieb 4 kein 
Trend zu beobachten war. Eine Abnahme von Läsionen ohne Anzeichen von Chronizität konnte in den 
Betrieben 5, 6 und 7 einhergehend mit einer Zunahme von Proliferationen in den Betrieben 5 und 6 
und einer Abnahme von Hyperkeratosen in Betrieb 5 festgestellt werden. 
 
4.1.2 Einfluss von Parität und Laktationsstadium 
Die Abschätzung der Einflüsse der festen Effekte erfolgte für alle DD‐Merkmale für den Datensatz 2 
(6.230 Tiere). Im beobachteten Zeitraum wurden 78,28% dieser Tiere dreimal und 21,72% der Kühe 
zweimal während des Melkens eingestuft. Tabelle 12 zeigt die Klassenbesetzung nach Herde, Parität 
und  Laktationsstadium  für  diesen  Datensatz.  Alle  Klassen  zeigten  sich  mit  mind.  348  Tieren 
ausreichend besetzt. 
 
Tabelle 12. Verteilung der Tiere aus Datensatz 2 (N=6.230) nach Herde, Paritätsklasse (lacl) und 
DIM‐Klasse (dimcl). 
Klasse  Herde     Paritätsklasse     DIM‐Klasse 
   Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1   
Absolute 
Häufigkeit
Relative 
Häufigkeit1  
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1
1  1.161  18,64  2.121 34,04 883  14,17
2  635  10,19  1.704 27,35 1.064  17,08
3  1.845  29,61  1.083 17,38 1.012  16,24
4  1.147  18,41  670 10,75 781  12,54
5  528  8,48  652 10,47 848  13,61
6  348  5,59     815  13,08
7  566  9,09     475  7,62
8                    352  5,65
1Angaben in Prozent. 
 
In Schwellenwert‐ und linearen Modellen zeigte der Betriebseffekt auf alle DD‐Merkmale einen höchst 
signifikanten (p‐Wert < 0.0001) Einfluss. LSMeans für den Einfluss der Betriebe auf die DD‐Merkmale 
sind im Anhang (Abbildung A1) dargestellt. 
Insgesamt wiesen 59,00% der Tiere aus Datensatz 2 mindestens eine DD‐Läsion auf  (TBIN), wobei 
63,76%  der  Altkühe  und  nur  49,79%  der  Jungkühe  mindestens  eine  M2‐  oder  M4‐Läsion  im 
Beobachtungszeitraum  zeigten.  Bezüglich  des  Auftretens  von  akuten  Läsionen  (TBINA)  im 
Beobachtungszeitraum wiesen Jungkühe mit 11,17% mehr Läsionen als Altkühe mit 9,54% auf.  
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Der größte Anteil an proliferativen Läsionen  (TCHRONA) war bei Altkühen mit 30,23% betroffenen 
Kühen gegenüber 27,02% bei den Jungkühen zu beobachten (vgl. Tabelle A1, S.131).  
Die  in  M1  und  M2  ermittelten  LSMeans  für  den  Einfluss  der  Klassen  der  Paritäten  und  des 
Laktationsstadiums auf verschiedene DD‐Merkmale sind  in Tabelle 13 und Abbildung 11 dargestellt. 
Der  Effekt  der  Parität  zeigte  auf  alle  DD‐Merkmale  einen  höchst  signifikanten  (p‐Wert  <  0.0001) 
Einfluss. Die höchsten Schätzwerte zeigten sich bis auf die Merkmale TBIN und TCTM4 in Paritätsklasse 
2, während die niedrigsten LSMeans je nach Merkmal variierten. Für alle Merkmale außer TBINA und 
TCTM2 unterschieden  sich  jeweils die erste und  zweite Parität  signifikant  (p‐Wert < 0.05). Bei den 
Merkmalen TBIN, TCTM4 und TTRANSf unterschied sich die erste Parität weiterhin signifikant von allen 
folgenden Paritäten. Beim Merkmal TCTM2 wurden  signifikante Unterschiede zwischen den ersten 
beiden Paritäten und den folgenden festgestellt. Betrachtet man die LSMeans im Verlauf der Paritäten, 
konnte für die Merkmale TBIN bzw. TCTM4 ein Anstieg bis zur vierten bzw. dritten Paritätsklasse und 
danach wieder ein Absinken bis zur fünften Klasse ermittelt werden. Bei den Merkmalen TCHRONA, 
TCTMP, TCHRCAT, TMCSEV und TTRANSf wurde ein Anstieg der LSMeans bis zur zweiten Klasse und 
danach ein Absinken festgestellt. Kein eindeutiger Verlauf bestand für die Merkmale TBINA, TCTM2 
und TSEVCAT. 
 
Tabelle 13. LSMeans mit Standardfehlern (in Klammern) für den Einfluss der Paritätsklasse (lacl) 
auf verschiedene DD‐Merkmale. 
Paritäts‐
klasse  1  2  3  4  5 
Binärmerkmale 
TBIN  0,508 (0,012)b  0,657 (0,012)a  0,662 (0,015)a  0,663 (0,019)a  0,619 (0,020)a 
TBINA  0,114 (0,008)a  0,124 (0,009)a  0,077 (0,009)b  0,093 (0,012)ab  0,053 (0,009)b 
TCHRONA  0,236 (0,010)b  0,312 (0,012)a  0,280 (0,014)ab  0,244 (0,017)b  0,181 (0,015)c 
Zählmerkmale 
TCTM2  1,204 (0,010)a  1,207 (0,011)a  1,148 (0,013)b  1,154 (0,016)b  1,107 (0,017)b 
TCTM4  1,746 (0,021)b  2,047 (0,023)a  2,067 (0,028)a  2,028 (0,035)a  1,977 (0,035)a 
TCTMP  1,363 (0,016)b  1,491 (0,018)a  1,418 (0,022)ab  1,360 (0,027)bc  1,264 (0,028)c 
Kategoriale Merkmale 
TSEVCAT  1,645 (0,015)c  1,798 (0,016)a  1,761 (0,020)ab  1,773 (0,024)ab  1,698 (0,025)bc 
TCHRCAT  0,742 (0,019)c  0,968 (0,021)a  0,944 (0,026)a  0,903 (0,032)ab  0,800 (0,032)bc 
TMCSEV  1,118 (0,030)bc  1,358 (0,033)a  1,226 (0,040)ab  1,209 (0,050)abc  1,023 (0,051)c 
TTRANSf  19,375 (0,238)c  22,560 (0,262)a  22,391 (0,318)a  22,219 (0,397)ab  20,924 (0,402)b 
LSMeans mit unterschiedlichen Buchstaben sind signifikant verschieden (p‐Wert < 0.05) nach Tukey‐
Kramer Korrektur. Für die  in Schwellenwertmodellen ermittelten LSMeans (Binärmerkmale) sind die 
zurückgerechneten  Wahrscheinlichkeiten  (Responseskala)  dargestellt.  Signifikante  Unterschiede 
zwischen den LSMeans wurden in der Linkskala getestet. 
 
Der Effekt des Laktationsstadiums zeigte auf alle DD‐Merkmale einen signifikanten  (p‐Wert < 0.05) 
Einfluss. Bei allen Merkmalen wurden die niedrigsten LSMeans in der Klasse 1 und die höchsten je nach 
Merkmal  in den Klassen 6 oder 8 geschätzt  (Abbildung 11). Bei den Merkmalen TBINA und TCTM2 
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erfolgte eine Anstieg der LSMeans bis zur Mitte der Laktation und danach wieder ein leichtes Absinken. 
Für alle weiteren Merkmale konnte prinzipiell eine leichte Zunahme der LSMeans im Laktationsverlauf 
beobachtet werden. Signifikante Unterschiede in den LSMeans konnten für den überwiegenden Teil 
der Merkmale zwischen dimcl 1 und 3 (TBINA, TCHRONA, TCTM2, TCTMP, kategoriale Merkmale), 1 
und 6 (alle Merkmale) bzw. 1 und 8 (TBIN, TCHRONA, TCTM4, TCTMP, kategoriale Merkmale) sowie 
zwischen Klasse 2 und 6 (TCHRONA, TCTM2, TCTMP, TSEVCAT, TCHRCAT, TMCSEV) festgestellt werden. 
   
 
Abbildung 11. LSMeans mit 95% Konfidenzintervall für den Einfluss der Klasse des 
Laktationsstadiums (dimcl) auf verschiedene DD‐Merkmale. 
LSMeans mit unterschiedlichen Buchstaben sind signifikant verschieden (p‐Wert < 0.05) nach Tukey‐
Kramer Korrektur. Für die  in Schwellenwertmodellen ermittelten LSMeans (Binärmerkmale) sind die 
zurückgerechneten  Wahrscheinlichkeiten  (Responseskala)  dargestellt.  Signifikante  Unterschiede 
zwischen den LSMeans wurden in der Linkskala getestet. 
 
4.2 Ergebnisse aus der Varianzkomponentenschätzung 
Zur  Ermittlung  der  Varianzkomponenten  wurden  je  nach  Merkmal  Schwellenwert‐  oder  lineare 
Tiermodelle genutzt. Für Datensatz 1  lagen wiederholte Leistungen pro Tier vor, deshalb wurde ein 
Effekt für die permanente Umwelt des Tieres ins Modell einbezogen. Es werden nachfolgend zunächst 
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die  berechneten  Heritabilitäten  und  Wiederholbarkeiten  und  anschließend  genetische  und 
phänotypische Korrelationen zwischen den DD‐Merkmalen dargestellt. 
 
4.2.1 Heritabilitäten und Wiederholbarkeiten für DD‐Merkmale 
Heritabilitäten und Wiederholbarkeiten für Datensatz 1 wurden jeweils für das gesamte Datenmaterial 
(NBeob=18.322,  NKühe=7.215),  Jungkühe  (NBeob=6.276,  NKühe=2.450)  und  Altkühe  (NBeob=12.046, 
NKühe=4.765)  geschätzt  und  sind  nachfolgend  in  Tabelle  14  dargestellt.  Lediglich  für  das Merkmal 
TBINA_R konnte im Jungkuh‐Datensatz keine Konvergenz erzielt werden. 
 
Tabelle 14. Heritabilitäten und Wiederholbarkeiten mit Standardfehlern (SE) der verschiedenen 
DD‐Merkmale für Datensatz 1. 
Merkmal  Heritabilität  Wiederholbarkeit 
   Gesamt  Jungkühe  Altkühe  Gesamt   Jungkühe  Altkühe 
   Lineares Modell 
TBIN_R  0,286  0,221  0,279  0,655  0,684  0,631 
TBINA_R  0,025  0,039  0,032  0,380  0,394  0,363 
TCHRONA_R  0,219  0,101  0,246  0,422  0,432  0,410 
TSEVCAT_R  0,262  0,187  0,243  0,643  0,662  0,621 
TCHRCAT_R  0,322  0,216  0,334  0,634  0,649  0,617 
TMCSEV_R  0,247  0,160  0,237  0,621  0,633  0,600 
TTRANSf_R  0,260  0,209  0,219  0,574  0,578  0,559 
SE  0,011‐0,031  0,024‐0,057  0,014‐0,037  0,007‐0,010  0,010‐0,017  0,008‐0,013 
   Schwellenwertmodell (Logit‐Funktion) 
TBIN_R  0,317  0,243  0,307  0,496  0,503  0,479 
TBINA_R  0,089  0,090  0,115  0,364  0,376  0,357 
TCHRONA_R  0,308  0,186  0,322  0,390  0,384  0,380 
SE  0,030‐0,037  0,057‐0,075  0,038‐0,050  0,009‐0,017  0,014‐0,028  0,011‐0,022 
   Schwellenwertmodell (Probit‐Funktion) 
TBIN_R  0,375  0,289  0,365  0,553  0,551  0,538 
TBINA_R  0,081  n.k.1  0,103  0,272  n.k.1  0,259 
TCHRONA_R  0,339  0,199  0,359  0,386  0,370  0,377 
SE  0,032‐0,036  0,057‐0,062  0,041‐0,047  0,008‐0,018  0,014‐0,019  0,010‐0,023 
1 n.k. = nicht konvergiert.  
 
Für das Gesamtmaterial  lagen die geschätzten Heritabilitäten  im Bereich zwischen 0,025 und 0,322, 
0,089 und 0,317 sowie 0,081 und 0,375 entsprechend für lineare Modelle und Schwellenwertmodelle 
mit der Logit‐ sowie Probit‐Funktion. Für alle Datensätze zeigten die geschätzten Werte aus linearen 
Modellen  niedrige  Standardfehler  im  Bereich  von  0,011  bis  0,057  und  wiesen  damit  geringere 
Standardfehler  auf,  als  die  in  Schwellenwertmodellen  geschätzten  Werte.  Weiterhin  bestanden 
zwischen den Datensätzen Unterschiede in den geschätzten Heritabilitäten. Für die meisten Merkmale 
wurden niedrigere Heritabilitäten für Jungkühe, als für Altkühe und für das Gesamtmaterial geschätzt. 
In  linearen Modellen wiesen die Merkmale TCHRONA_R und TCHRCAT_R die höchsten geschätzten 
Heritabilitäten  im  Material  mit  Altkühen  auf.  Wiederum  zeigte  das  Merkmal  TBINA_R  höhere 
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Heritabilitäten für Jungkühe  im Vergleich zu Altkühen. Die niedrigsten Erblichkeiten wurden  in allen 
Modellen für das Merkmal TBINA_R, die höchsten für das Merkmal TBIN_R im Schwellenwertmodell 
mit der Probit‐Funktion geschätzt. 
Die berechneten Wiederholbarkeiten  lagen  für das Gesamtmaterial  im Bereich zwischen 0,380 und 
0,655,  0,364  und  0,496  sowie  0,272  und  0,553  entsprechend  für  lineare  Modelle  und 
Schwellenwertmodelle  mit  der  Logit‐  sowie  Probit‐Funktion.  Vergleichbar  mit  den  für  die 
Heritabilitäten berechneten Standardfehlern zeigte das lineare Modell die niedrigsten Standardfehler. 
Die Wiederholbarkeiten waren für  Jungkühe höher und für Altkühe niedriger  im Vergleich mit dem 
Gesamtmaterial. Ausnahmen hiervon bildeten die Merkmale TCHRONA_R im Modell mit Probit‐ und 
Logit‐Funktion  sowie  das  Merkmal  TBIN_R  im  Schwellenwertmodell  mit  der  Probit‐Funktion.  Im 
Vergleich zwischen den Merkmalen wiesen die Merkmale TBIN_R und TSEVCAT_R mit entsprechend 
0,655 (SE: 0,007) und 0,643 (SE: 0,007) die höchsten Werte und TBINA_R und TCHRONA_R mit jeweils 
0,380 (SE: 0,008) und 0,422 (SE: 0,009) die niedrigsten Werte für die Wiederholbarkeiten im linearen 
Modell auf. 
Tabelle  15  zeigt  die  geschätzten  Heritabilitäten  aus  Datensatz  2,  für  das  gesamte  Datenmaterial 
(NBeob=NKühe=6.230), Jungkühe (NBeob=NKühe=2.121) und Altkühe (NBeob=NKühe=4.109).  
 
Tabelle 15. Heritabilitäten der verschiedenen DD‐Merkmale für Datensatz 2. 
Merkmal  Heritabilität 
   Gesamt  Jungkühe  Altkühe 
   Lineares Modell 
TBIN  0,286  0,219  0,271 
TBINA  0,032  0,029  0,043 
TCHRONA  0,241  0,156  0,231 
TCTM2  0,042  0,060  0,055 
TCTM4  0,339  0,301  0,326 
TCTMP  0,311  0,151  0,318 
TSEVCAT  0,246  0,156  0,228 
TCHRCAT  0,328  0,243  0,313 
TMCSEV  0,241  0,140  0,218 
TTRANSf  0,310  0,252  0,267 
SE  0,017‐0,037  0,034‐0,069  0,023‐0,047 
   Schwellenwertmodell (Logit‐Funktion) 
TBIN  0,134  0,093  0,136 
TBINA  0,054  0,025  0,076 
TCHRONA  0,131  0,100  0,125 
SE  0,017‐0,034  0,030‐0,065  0,021‐0,044 
   Schwellenwertmodell (Probit‐Funktion) 
TBIN  0,161  0,112  0,161 
TBINA  n.k.1  n.k.1  n.k.1 
TCHRONA  0,145  0,106  0,139 
SE  0,020‐0,021  0,036‐0,039  0,024‐0,026 
1 n.k. = nicht konvergiert. 
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Für das Gesamtmaterial liegen die geschätzten Heritabilitäten im Bereich zwischen 0,032 und 0,339, 
0,054 und 0,134 sowie 0,145 und 0,161 entsprechend für lineare Modelle und Schwellenwertmodelle 
mit der  Logit‐  sowie Probit‐Funktion. Die  in  Schwellenwertmodellen,  insbesondere mit der Probit‐
Funktion, geschätzten Heritabilitäten wiesen niedrigere Standardfehler als Heritabilitäten aus linearen 
Modellen  auf.  Bis  auf  das Merkmal  TCTM2 wurden  bei  allen Merkmalen  für  Jungkühe  niedrigere 
Heritabilitäten als für Altkühe und das Gesamtmaterial geschätzt. 
In  allen Modellen  und Datensätzen  zeigten Merkmale,  die  akute  Erkrankungsstadien  beschreiben 
(TBINA und TCTM2), deutlich niedrigere Werte als die restlichen Merkmale. Die höchste Erblichkeit 
wurde  in Datensatz 1  für das gesamte Material und das Merkmal TBIN_R mit 0,375  (SE: 0,032)  im 
Schwellenwertmodell mit Probit‐Funktion geschätzt. Im Vergleich zwischen Datensatz 1 und 2 zeigten 
die  Heritabilitäten  aus  linearen Modellen  denselben Wertebereich,  allerdings mit  leicht  höheren 
Standardfehlern  in  Datensatz  2.  Bei  den  Schwellenwertmodellen  zeigten  sich  deutlich  höhere 
Schätzwerte für die Heritabilitäten sowie Standardfehler in Datensatz 1 im Vergleich zu Datensatz 2. 
 
4.2.2 Genetische und phänotypische Korrelationen zwischen DD‐Merkmalen 
Um die phänotypischen und genetischen Korrelationen zwischen allen Merkmalen zu schätzen, wurde 
Datensatz 2 herangezogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt, sowie auch die Mittelwerte 
für die Heritabilitäten aus allen konvergierten bivariaten Modellen. Bei den bivariaten Rechenläufen 
für TCTM4 und TTRANSf sowie TCHRCAT und TMCSEV konnte keine Konvergenz erzielt werden. Die in 
der Diagonalen dargestellten Mittelwerte aller Heritabilitäten bestätigen die  in univariaten  linearen 
Modellen  geschätzten  Heritabilitäten  bei  vergleichbaren  Standardfehlern.  Die  genetischen 
Korrelationen zwischen den Merkmalen sind alle positiv und liegen im Bereich von 0,693 (TBIN‐TCTM2) 
bis  0,998  (TCHRONA‐TCTMP)  mit  Standardfehlern  zwischen  0,003  und  0,165.  Phänotypische 
Korrelationen zwischen den Merkmalen sind größtenteils positiv  im Bereich zwischen 0,053 (TBINA‐
TCTM4) und 0,929 (TBINA‐TCTM2) mit Standardfehlern zwischen 0,002 und 0,013. Die einzige negative 
phänotypische Korrelation wurde zwischen TCTM2 und TCTM4 geschätzt. 
 
4.3 Analyse zu Zuchtwerten 
Dieser Abschnitt gibt zunächst einen Überblick über die Relativzuchtwerte und deren Sicherheiten für 
Väter mit Leistungsnachkommen. Weiterhin werden die Korrelationen zwischen den Zuchtwerten aus 
den verschiedenen Datensätzen und die Rohmittelwerte der Töchter nach Zuchtwertklasse der Väter 
dargestellt. Abschließend erfolgte eine Korrelation zu den offiziellen Zuchtwerten des vit um mögliche 
Zusammenhänge mit anderen funktionellen sowie Produktionsmerkmalen abzuschätzen. 
 
4.3.1 Zuchtwerte und Sicherheiten 
Abbildung  12  zeigt  exemplarisch  die  Verteilung  von  Relativzuchtwerten  für  Väter  mit 
Leistungsnachkommen für die Merkmale TBIN_R, TBINA_R und TCHRONA_R. Es ist zu erkennen, dass  
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Tabelle 16. Heritabilitäten (Diagonale, Mittelwert aus allen konvergierten Modellen), genetische (oberhalb der Diagonale) und phänotypische Korrelationen 
(unterhalb der Diagonale) zwischen DD‐Merkmalen aus bivariaten linearen Modellen (Datensatz 2, Standardfehler in Klammern). 
Merkmal  TBIN  TBINA  TCHRONA  TCTM2  TCTM4  TCTMP  TSEVCAT  TCHRCAT  TMCSEV  TTRANSf 
TBIN  0,290    
(0,034) 
0,777    
(0,157) 
0,878    
(0,037) 
0,693    
(0,148) 
0,996    
(0,005) 
0,851    
(0,039) 
0,994    
(0,005) 
0,972    
(0,009) 
0,952    
(0,021) 
0,991    
(0,005) 
TBINA  0,261    
(0,012) 
0,036    
(0,016) 
0,951    
(0,126) 
0,995    
(0,020) 
0,801    
(0,165) 
0,915    
(0,126) 
0,841    
(0,111) 
0,898    
(0,135) 
0,919    
(0,086) 
0,824    
(0,137) 
TCHRONA  0,540    
(0,010) 
0,337    
(0,012) 
0,248    
(0,032) 
0,852    
(0,123) 
0,902    
(0,032) 
0,998    
(0,003) 
0,915    
(0,032) 
0,966    
(0,011) 
0,981    
(0,014) 
0,929    
(0,028) 
TCTM2  0,243    
(0,012) 
0,929    
(0,002) 
0,336    
(0,012) 
0,043    
(0,018) 
0,694    
(0,162) 
0,802    
(0,129) 
0,767    
(0,110) 
0,806    
(0,129) 
0,833    
(0,088) 
0,750    
(0,131) 
TCTM4  0,877    
(0,003) 
0,053    
(0,013) 
0,555    
(0,010) 
‐0,014       
(0,013) 
0,336    
(0,026) 
0,874    
(0,035) 
0,993    
(0,012) 
0,981    
(0,009) 
0,966    
(0,024) 
n.k.1 
TCTMP  0,501    
(0,010) 
0,367    
(0,011) 
0,925    
(0,002) 
0,369    
(0,011) 
0,517    
(0,010) 
0,310    
(0,035) 
0,884    
(0,035) 
0,949    
(0,015) 
0,744    
(0,006) 
0,893    
(0,033) 
TSEVCAT  0,899    
(0,003) 
0,658    
(0,007) 
0,575    
(0,009) 
0,612    
(0,008) 
0,709    
(0,007) 
0,558    
(0,010) 
0,244    
(0,032) 
0,987    
(0,009) 
0,978    
(0,008) 
0,989    
(0,008) 
TCHRCAT  0,878    
(0,003) 
0,315    
(0,012) 
0,868    
(0,003) 
0,308    
(0,012) 
0,828    
(0,004) 
0,804    
(0,005) 
0,828    
(0,004) 
0,330    
(0,036) 
n.k.1 0,989    
(0,007) 
TMCSEV  0,713    
(0,007) 
0,777    
(0,005) 
0,756    
(0,006) 
0,752    
(0,006) 
0,547    
(0,010) 
0,744    
(0,006) 
0,910    
(0,002) 
n.k.1 0,229    
(0,032) 
0,979    
(0,015) 
TTRANSf  0,913    
(0,002) 
0,289    
(0,012) 
0,571    
(0,009) 
0,270    
(0,012) 
n.k.1 0,536    
(0,010) 
0,844    
(0,004) 
0,844    
(0,004) 
0,706    
(0,007) 
0,318    
(0,036) 
1 n.k. = nicht konvergiert. 
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Abbildung 12. Verteilung sowie Dichtefunktion der Normalverteilung der Relativzuchtwerte (RZW) 
von 938 Bullen mit Leistungsnachkommen für die Merkmale TBIN_R, TBINA_R und TCHRONA_R 
(Datensatz 1, lineares Modell). 
 
die Verteilung der Relativzuchtwerte nach Standardisierung auf den Mittelwert 100 und eine SD von 
12 einer Normalverteilung gleicht. Jedoch gibt es Unterschiede zwischen den jeweiligen Merkmalen  
hinsichtlich differierender Minima (Min.) und Maxima (Max.) sowie unterschiedlicher Verteilungen der 
RZW (vgl. Tabelle 17). Tabelle 17 stellt neben den Min. und Max. der RZW auch deren Sicherheiten mit 
Mittelwerten sowie Min. und Max. aus den verschiedenen Datensätzen und Modellen dar. Es wurden 
für Datensatz 1 mittlere Sicherheiten zwischen 0,11 (SD: 0,08) für das Merkmal TBINA_Rlogit und 0,43 
(SD: 0,17) für TCHRCAT_R sowie für Datensatz 2 mittlere Sicherheiten zwischen 0,04 (SD: 0,05) für das 
Merkmal TBINAlogit und 0,39 (SD: 0,16) für TCTM4 geschätzt.  
 
Tabelle 17. Minima (Min.) und Maxima (Max.) der Relativzuchtwerte (RZW) und Sicherheiten 
sowie Mittelwerte (Standardabweichung in Klammern) der Sicherheiten aus Datensatz 1 und 2 für 
die jeweiligen DD‐Merkmale. 
Merkmal  Datensatz 1 (N=938)  Datensatz 2 (N=887) 
  RZW    Sicherheit   RZW  Sicherheit 
   Min. Max.     Mittelwert Min. Max. Min. Max.   Mittelwert  Min.  Max.
   Binärmerkmale 
TBIN(_R)  64 143    0,41 (0,17) 0,09 0,93 60 147 0,36 (0,16)  0,07  0,91
TBINA(_R)  45 144    0,12 (0,09) 0,00 0,69 61 144 0,09 (0,08)  0,00  0,62
TCHRONA(_R)  45 135    0,39 (0,17) 0,07 0,93 58 142 0,33 (0,16)  0,06  0,90
         
TBIN(_R)logit  65 144    0,40 (0,17) 0,09 0,93 47 143 0,20 (0,12)  0,02  0,82
TBINA(_R)logit  50 155    0,11 (0,08) 0,00 0,65 64 156 0,04 (0,05)  0,00  0,44
TCHRONA(_R)logit  52 138    0,36 (0,17) 0,06 0,91 49 145 0,19 (0,12)  0,01  0,78
   Zählmerkmale1 
TCTM2        50 149 0,11 (0,09)  0,00  0,67
TCTM4        62 145 0,39 (0,16)  0,09  0,92
TCTMP        49 136 0,37 (0,16)  0,08  0,92
   Kategoriale Merkmale 
TSEVCAT(_R)  66 141    0,39 (0,17) 0,08 0,93 59 144 0,33 (0,16)   0,06  0,90
TCHRCAT(_R)  58 140    0,43 (0,17) 0,10 0,94 58 144 0,38 (0,16)  0,08  0,92
TMCSEV(_R)  55 144    0,39 (0,17) 0,08 0,93 57 149 0,33 (0,16)  0,06  0,90
TTRANSf(_R)  59 142     0,36 (0,16) 0,02 0,92 59 143   0,36 (0,16)  0,08  0,92
1Zählmerkmale (TCTM2, TCTM4, TCTMP) für Datensatz 1 nicht definiert. 
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Damit zeigte Datensatz 2 geringere Sicherheiten für alle Merkmale außer für TTRANSf(_R). Im Vergleich 
zwischen  linearen  und  Schwellenwertmodellen  zeigten  in  beiden  Datensätzen  Zuchtwerte  aus 
Schwellenwertmodellen geringere Sicherheiten gegenüber den RZW aus linearen Modellen für binäre 
Merkmale.  Ein  deutlicherer  Unterschied  zwischen  den  Modellen  konnte  hier  für  Datensatz  2 
dargestellt werden. 
 
4.3.2 Korrelationen zwischen Zuchtwerten 
Die Tabellen 19 und 20 zeigen die Spearman Rangkorrelation zwischen den  jeweiligen Zuchtwerten 
getrennt nach Datensatz 1 und 2. Alle Korrelationen waren signifikant von Null verschieden (p‐Wert < 
0,05) und lagen im positiven Bereich zwischen 0,431 (TBINA_R und TTRANSf_R) und 0,998 (TBIN_R und 
TBIN_Rlogit) für Datensatz 1 sowie zwischen 0,290 (TCTM2 und TCTM4) und 0,987 (TBIN und TBINlogit) 
für Datensatz 2. 
 
4.3.3 Rohmittelwerte der Töchter nach Zuchtwertklassen der Väter 
Zur  Darstellung  der  Töchterrohmittelwerte  in  Abhängigkeit  des  Vaterzuchtwertes  wurden  die 
Relativzuchtwerte der binären Merkmale aus linearen Modellen in Klassen eingeteilt. Die Besetzung 
der Zuchtwertklassen ist je Merkmal für die 79 Bullen mit mind. 20 Töchtern aus Datensatz 1 in Tabelle 
18 dargestellt. Es wurde eine gleichmäßige Klassenbesetzung mit einer Mindestanzahl von 9 Bullen je 
Zuchtwertklasse  erzielt.  Demnach  dienten  mind.  180  Tiere  als  Berechnungsgrundlage  für  die 
Töchterrohmittelwerte. 
 
Tabelle 18. Klassenbesetzung der Zuchtwertklassen je Merkmal für 79 Väter mit mindestens 20 
Töchtern (Datensatz 1, lineares Modell). 
Zuchtwertklasse  RZW  Anzahl Väter 
      TBIN_R  TBINA_R  TCHRONA_R 
1  < 85  16  13  15 
2  85‐94  18  11  9 
3  95‐104  15  18  24 
4  105‐114  11  16  16 
5  ≥ 115  19  21  15 
 
Abbildung 13 zeigt Box‐Plots für die Töchterrohmittelwerte nach der Zuchtwertklasse des Vaters. Es 
konnte  eine  Reduzierung  der  Töchtermittelwerte  mit  zunehmenden  Zuchtwertklassen  der  Väter 
festgestellt  werden.  Die  Töchtermittel  der  höchsten  und  niedrigsten  Zuchtwertklasse  betrugen 
entsprechend  61,38%  (SD:  6,71%)  und  30,55%  (SD:  7,49%)  für  das Merkmal  TBIN_R,  10,90%  (SD: 
4,15%) und 2,44% (SD: 2,82%) für das Merkmal TBINA_R sowie 28,72% (SD: 4,80%) und 7,97% (SD: 
4,22%) für das Merkmal TCHRONA_R. Es zeigten sich deutliche Verläufe mit konstant abnehmenden 
Minima und Maxima der Rohmittelwerte  für die Merkmale TBIN_R und TCHRONA_R, während  für 
TBINA_R das Maximum der dritten Klasse über dem der zweiten und das der fünften über dem der  
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Tabelle 19. Spearmansche Korrelationskoeffizienten der Relativzuchtwerte (RZW) aus Datensatz 1 (N=79 Bullen mit mindestens 20 Töchtern). 
RZW  TBINA_R  TCHRONA_R TBIN_Rlogit TBINA_Rlogit TCHRONA_Rlogit  TSEVCAT_R TCHRCAT_R TMCSEV_R TTRANSf_R 
TBIN_R  0,456  0,779 0,998 0,469 0,785  0,981 0,953 0,924 0,954 
TBINA_R    0,470 0,464 0,966 0,499  0,587 0,455 0,669 0,431 
TCHRONA_R    0,779 0,480 0,989  0,789 0,904 0,879 0,706 
TBIN_Rlogit    0,477 0,789  0,982 0,952 0,926 0,955 
TBINA_Rlogit    0,521  0,592 0,457 0,668 0,449 
TCHRONA_Rlogit    0,797 0,899 0,882 0,714 
TSEVCAT_R     0,940 0,965 0,939 
TCHRCAT_R     0,939 0,889 
TMCSEV_R                    0,866 
Alle Korrelationen sind höchst signifikant (p‐Wert < 0.0001). 
 
Tabelle 20. Spearmansche Korrelationskoeffizienten der Relativzuchtwerte (RZW) aus Datensatz 2 (N=67 Bullen mit mindestens 20 Töchtern). 
RZW  TBINA TCHRONA  TBINlogit TBINAlogit TCHRONAlogit TCTM2 TCTM4 TCTMP TSEVCAT TCHRCAT TMCSEV TTRANSf 
TBIN  0,454 0,737  0,987 0,439 0,737 0,425 0,947 0,725 0,962 0,910 0,867 0,963 
TBINA    0,472  0,449 0,973 0,492 0,939 0,349 0,466 0,646 0,495 0,716 0,432 
TCHRONA     0,714 0,451 0,984 0,448 0,767 0,973 0,746 0,932 0,877 0,759 
TBINlogit     0,440 0,728 0,409 0,934 0,703 0,947 0,889 0,843 0,944 
TBINAlogit     0,492 0,905 0,345 0,444 0,619 0,476 0,679 0,423 
TCHRONAlogit     0,454 0,760 0,958 0,744 0,923 0,866 0,754 
TCTM2     0,290 0,438 0,608 0,475 0,684 0,414 
TCTM4     0,757 0,880 0,909 0,819 0,940 
TCTMP     0,734 0,908 0,866 0,739 
TSEVCAT     0,900 0,937 0,926 
TCHRCAT     0,935 0,904 
TMCSEV                         0,854 
Alle Korrelationen sind signifikant (p‐Wert < 0.05). 
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vierten Klasse  lag. Zudem wiesen die Klassen 3 bis 5 für TBINA_R und die Klasse 3 bei TCHRONA_R 
Ausreißer auf. Blieb der Interquartilabstand für alle Klassen beim Merkmal TBIN_R relativ konstant, so  
zeigte  sich  für  die  Merkmale  TBINA_R  und  TCHRONA_R  eine  höhere  Variabilität.  Die  mittleren 
Sicherheiten der RZW der einbezogenen Bullen lagen bei 0,78 (SD: 0,07), 0,33 (SD: 0,11) und 0,77 (SD: 
0,08) entsprechend für die Merkmale TBIN_R, TBINA_R und TCHRONA_R. 
 
 
Abbildung 13. Box‐Plots für Töchterrohmittelwerte der binären Merkmale nach Zuchtwertklassen 
der Väter für 79 Bullen mit mindestens 20 Töchtern (Datensatz 1, lineares Modell). 
 
 
4.3.4 Korrelationen zu offiziellen Zuchtwerten  
Für die Korrelation der berechneten DD‐Zuchtwerte zu den offiziellen Zuchtwerten des vit wurden die 
Zuchtwerte mit  den  höchsten  Sicherheiten  aus Datensatz  1,  berechnet mit  dem  linearen Modell, 
verwendet. Die berücksichtigten 128 Bullen umfassten die Geburtsjahre 1993 bis 2011, wobei 86,72% 
der Bullen nach 2000 geboren waren. Die Bullen entstammten 12 verschiedenen Zuchtverbänden mit 
64 Vätern im Besitz von RA und 27 von RBB. Die berücksichtigten Zuchtwerte für Produktionsmerkmale 
wiesen mittlere Sicherheiten zwischen 73,88% (SD: 17,38%) und 98,01% (SD: 2,10%) auf. In Tabelle 21 
sind  die  Korrelationen  dieser  Zuchtwerte  zu  den  DD‐Zuchtwerten  dargestellt.  Die  Korrelationen 
bewegten sich im Bereich von ‐0,176 (TCHRCAT_R und MVH) bis 0,252 (TCHRONA_R und mRZK) und 
waren mehrheitlich nicht signifikant. Signifikante positive Korrelationen konnten zwischen RZS und 
TSEVCAT_R  bzw.  TMCSEV_R,  zwischen  mRZK  und  TBIN_R,  TCHRONA_R  bzw.  TCHRCAT_R  sowie 
zwischen  RZFit  und  TBIN_R,  TSEVCAT_R  bzw.  TMCSEV_R  beobachtet werden.  Signifikant  negative 
Korrelationen  wurden  zwischen  MVH  und  TBIN_R,  TSEVCAT_R,  TCHRCAT_R  bzw.  TMCSEV_R 
berechnet. Sämtliche signifikante Korrelationen lagen im niedrigen bis moderaten Bereich. 
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Tabelle 21. Spearman Rangkorrelation der Zuchtwerte für 128 Bullen mit mindestens 10 Töchtern 
zu offiziellen Zuchtwerten des vit (Datensatz 1, lineares Modell). 
RZW  TBIN_R  TCHRONA_R TSEVCAT_R TCHRCAT_R TMCSEV_R  TTRANSf_R
RZG  0,051  ‐0,078 0,112 ‐0,012 0,130  0,044
RZM  ‐0,008  ‐0,103 0,048 ‐0,056 0,073  0,005
RZS  0,124  0,072 *0,167 0,096 **0,191  0,100
RZE  0,118  ‐0,009 0,127 0,066 0,096  0,099
RZN  0,015  ‐0,010 0,032 0,006 0,034  0,013
KON  ‐0,021  ‐0,030 ‐0,027 ‐0,037 ‐0,041  ‐0,029
RZR  0,001  ‐0,045 ‐0,013 ‐0,027 ‐0,043  ‐0,021
dRZK  0,096  0,066 0,117 0,078 0,127  0,078
mRZK  *0,157  ***0,252 0,122 **0,195 0,131  0,136
RZFit  *0,159  0,063 *0,171 0,113 *0,152  0,121
RZD  0,002  0,009 ‐0,039 0,023 ‐0,069  ‐0,005
MVH  *‐0,166  ‐0,131 *‐0,159 **‐0,176 *‐0,159  ‐0,074
Milch‐kg  ‐0,051  ‐0,140 0,006 ‐0,087 0,024  ‐0,022
Fett‐kg  0,013  ‐0,110 0,025 ‐0,037 0,014  0,033
Eiweiß‐kg  ‐0,036  ‐0,106 0,031 ‐0,074 0,066  ‐0,022
Fett‐%  0,055  0,050 0,022 0,056 0,009  0,037
Eiweiß‐%  0,018  0,053 0,012 0,018 0,019  0,003
Signifikante Korrelationen gekennzeichnet durch *p‐Wert < 0,1; **p‐Wert < 0,05; ***p‐Wert < 0,01. 
Berücksichtigte  Relativzuchtwerte:  Gesamt  (RZG),  Milch  (RZM),  Zellzahl  (RZS),  Exterieur  (RZE), 
Nutzungsdauer (RZN), Konzeption (KON), Reproduktion (RZR), Kalbe‐Index direkt (dRZK), Kalbe‐Index 
maternal (mRZK), Fitness (RZFit), Melkbarkeit (RZD), Melkverhalten (MVH). Berücksichtigte naturale 
Milchleistungszuchtwerte: Milch‐, Fett‐ und Eiweißmenge in Kilogramm (Milch‐kg, Fett‐kg, Eiweiß‐kg) 
sowie Fett‐ und Eiweißgehalt in Prozent (Fett‐%, Eiweiß‐%). 
 
Die Korrelationen der DD‐Zuchtwerte zu den offiziellen Zuchtwerten  für Exterieurmerkmale sind  in 
Tabelle 22 dargestellt. Die offiziellen Zuchtwerte zeigten hier mittlere Sicherheiten zwischen 86,34% 
(SD:  11,99%)  und  96,02%  (SD:  4,10%).  Die  berechneten  Korrelationen  waren  mehrheitlich  nicht 
signifikant  und  lagen  im  Bereich  zwischen  ‐0,221  (HWi  und  TMCSEV_R)  und  0,313  (Bew  und 
TSEVCAT_R).  Signifikant  positive  Korrelationen  wurden  berechnet  zwischen  KWi  und  TBIN_R, 
TSEVCAT_R bzw. TMCSEV_R sowie für alle Merkmale und HSt, Bew bzw. Fundament. Zwischen HWi 
und TBIN_R, TSEVCAT_R, TCHRCAT_R, TMCSEV_R bzw. TTRANSf_R sowie HEu und TCHRONA_R bzw. 
TCHRCAT_R bestanden signifikant negative Korrelationen. Sämtliche signifikanten Korrelationen lagen 
im niedrigen bis moderaten Bereich. 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 Ergebnisse 
61 
 
Tabelle 22. Spearman Rangkorrelation der Zuchtwerte für 128 Bullen mit mindestens 10 Töchtern 
zu offiziellen Exterieur‐Zuchtwerten des vit (Datensatz 1, lineares Modell). 
RZW  TBIN_R  TCHRONA_R TSEVCAT_R TCHRCAT_R TMCSEV_R  TTRANSf_R
Milchcharakter 
MCh  ‐0,054  ‐0,106 ‐0,048 ‐0,079 ‐0,051  ‐0,035
Körper 
Grö  0,091  ‐0,075 0,097 0,030 0,053  0,059
Kti  ‐0,039  ‐0,099 ‐0,041 ‐0,064 ‐0,062  ‐0,043
Stä  0,099  0,075 0,103 0,094 0,093  0,075
BNe  0,012  ‐0,052 0,006 ‐0,001 ‐0,008  0,005
BBr  0,108  0,089 0,091 0,100 0,065  0,089
BCS  0,095  0,079 0,087 0,092 0,068  0,060
Fundament 
HWi  **‐0,194  ‐0,128 **‐0,219 *‐0,165 **‐0,221  **‐0,194
KWi  *0,168  ‐0,004 **0,183 0,102 **0,148  0,138
Spr  0,078  0,069 0,061 0,084 0,050  0,040
HSt  **0,219  **0,227 ***0,229 **0,217 ***0,251  **0,186
Bew  ***0,310  **0,208 ***0,313 ***0,277 ***0,301  ***0,271
Euter 
HEu  ‐0,091  **‐0,199 ‐0,067 *‐0,148 ‐0,085  ‐0,057
ZBa  ‐0,014  ‐0,083 ‐0,019 ‐0,033 ‐0,050  ‐0,002
SPv  ‐0,133  ‐0,104 ‐0,102 ‐0,137 ‐0,083  ‐0,079
SPh  ‐0,065  ‐0,023 ‐0,051 ‐0,047 ‐0,020  ‐0,013
VEu  ‐0,067  ‐0,087 ‐0,067 ‐0,087 ‐0,078  ‐0,067
ETi  0,007  ‐0,038 0,015 ‐0,012 0,012  ‐0,005
SLä  0,023  ‐0,088 0,025 ‐0,001 0,003  0,018
Teil‐Zuchtwerte 
Milchtyp  ‐0,010  ‐0,106 ‐0,014 ‐0,050 ‐0,038  ‐0,001
Körper  0,067  ‐0,037 0,063 0,025 0,026  0,041
Fundament  ***0,310  **0,211 ***0,312 ***0,281 ***0,299  ***0,258
Euter  ‐0,044  ‐0,104 ‐0,031 ‐0,078 ‐0,043  ‐0,026
Signifikante Korrelationen gekennzeichnet durch *p‐Wert < 0,1; **p‐Wert < 0,05; ***p‐Wert < 0,01. 
Berücksichtigte Einzelzuchtwerte für Linearmerkmale: Milchcharakter (MCh), Größe (Grö), Körpertiefe 
(KTi),  Stärke  (Stä),  Beckenneigung  (BNe),  Beckenbreite  (BBr),  Body  Condition  Score  (BCS),  
Hinterbeinwinkelung  (HWi),  Klauenwinkel  (KWi),  Sprunggelenk  (Spr),  Hinterbeinstellung  (HSt), 
Bewegung  (Bew),  Hintereuterhöhe  (HEu),  Zentralband  (ZBa),  Strichplatzierung  vorne  (SPv), 
Strichplatzierung hinten (SPh), Vordereuteraufhängung (VEu), Eutertiefe (ETi), Strichlänge (SLä) sowie 
die veröffentlichten Teil‐Zuchtwerte für Milchtyp, Körper, Fundament und Euter. 
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4.4 Ergebnisse der genomweiten Assoziationsstudie 
Dieser  Abschnitt  behandelt  sowohl  die  Identifizierung  von  für  die  Erkrankung  interessanten 
chromosomalen Bereichen  in der GWAS als auch die Ergebnisse aus weiterführenden Analysen: der 
manuellen  Kandidatengensuche  exemplarisch  dargestellt  für  zwei  Regionen  mit  signifikanter 
Assoziation zu DD‐Merkmalen und der Gen‐Anreicherungs‐Analyse zur Identifizierung aussichtsreicher 
Gen‐Ontologien, funktioneller Gengruppen, biochemischer Prozesse und Proteindomänen. 
 
4.4.1 SNPs mit Assoziation zu DD‐Merkmalen 
Die Ergebnisse der in R Version 3.3.3 durchgeführten GWAS für 2.520 Tiere sind nachfolgend in den 
Abbildungen 14 bis 16 gruppiert für Binär‐, Zähl‐ und kategoriale Merkmale dargestellt. Diese zeigen 
die  ‐log10(p‐Werte)  der  45.613  SNP‐Marker  geplottet  gegen  deren  chromosomale  Position  als 
Manhattan‐Plot.  Es  sind  sowohl  verschiedene  chromosomale  Positionen  als  auch  unterschiedliche 
Signifikanzniveaus der einzelnen Marker je nach betrachtetem Merkmal zu erkennen. In allen GWAS‐
Varianten wiesen die Merkmale TBINA  (Abbildung 14) und TCTM2  (Abbildung 15) deutlich weniger 
signifikante Assoziationen zu SNPs auf als die restlichen Merkmale. 
Betrachtet man die verschiedenen GWAS‐Varianten zeigten in SAS Version 9.4 insgesamt 29 Marker 
signifikante  (Bonferroni  adjustierter  p‐Wert  <  0,05)  und  neun  Marker  suggestive  Assoziationen 
(Bonferroni adjustierter p‐Wert < 0,1) zu verschiedenen DD‐Merkmalen. Entsprechend verhielt es sich 
für 52 und 17 aus der GWAS in PLINK v1.07 sowie 37 und 12 Marker in R Version 3.3.3. Betrachtet man 
alle  Varianten  zusammen  überschneiden  sich  19  genomweit  signifikante  sowie  neun  suggestive 
Marker.  In  Tabelle  23  sind  nachfolgend Marker,  die  in  allen  Varianten  signifikante  Assoziationen 
zeigten,  deren  chromosomale  Position  in Basenpaaren,  sowie  deren Verteilung  auf  die Merkmale 
dargestellt. Diese signifikanten Marker sind auf sieben verschiedene Chromosomen verteilt. Während 
die Marker  (jeweilige  rs‐Nummern  siehe  Tabelle  23)  s1386,  s1395,  s13565  sowie  s20141  lediglich 
signifikante  Assoziationen  zu  einem  Merkmal  aufwiesen,  zeigte  der  Marker  s23008  signifikante 
Assoziationen  für  sieben und  s34145  für  acht  verschiedene Merkmale. Die niedrigsten Bonferroni 
adjustierten p‐Werte konnten bei s34145 mit 2,71E‐08 für das Merkmal TSEVCAT und für s23008 mit 
5,14E‐07  für  TCHRCAT  beobachtet werden.  Zusätzlich  zu  den  in  Tabelle  23  dargestellten Markern 
ließen  sich  suggestive Assoziationen  auch  für  den  SNP  s818  (rs42723377,  BTA1:  46.778.649)  zum 
Merkmal TCTM4, für s1394 (rs43244966, BTA1: 79.961.896) zu TCTMP und für s1396 (rs110290111, 
BTA1: 80.063.107) zu TCTMP und TCHRCAT feststellen. Weiterhin zeigten s3169 (rs110543249, BTA2: 
15.075.787)  suggestive  Assoziationen  zu  den  Merkmalen  TBIN,  TSEVCAT  und  TCHRCAT,  s8988 
(rs110167885,  BTA4:  86.008.404)  zu  TCTM4  und  TTRANSf  sowie  s23012  (rs110883092,  BTA11: 
90.280.832)  zu  TCHRONA  und  TCHRCAT.  Zwei  SNPs  auf  BTA13:  s25453  (rs42761643,  BTA13: 
40.103.153) sowie s25702 (rs29025257, BTA13: 53.719.704) zeigten suggestive Assoziationen zu den 
kategorialen Merkmalen sowie TCHRONA. Der SNP s34072 (rs109002403: BTA19: 40.290.103) zeigte 
suggestive Assoziationen zu den Merkmalen TBIN und TCHRCAT. Insgesamt konnten somit 28 SNPs mit 
zumindest einer suggestiven Assoziation auf zehn verschiedenen Chromosomen identifiziert werden.  
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Abbildung 14. Genomweite Assoziationsstudie für Binärmerkmale. Manhattan‐Plots der 
unadjustierten p‐Werte mit genomweiter Signifikanzlinie entsprechend einem Bonferroni 
adjustierten p‐Wert < 0,05. Software R Version 3.3.3. 
 
 
Abbildung 15. Genomweite Assoziationsstudie für Zählmerkmale. Manhattan‐Plots der 
unadjustierten p‐Werte mit genomweiter Signifikanzlinie entsprechend einem Bonferroni 
adjustierten p‐Wert < 0,05. Software R Version 3.3.3. 
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Abbildung 16. Genomweite Assoziationsstudie für kategoriale Merkmale. Manhattan‐Plots der 
unadjustierten p‐Werte mit genomweiter Signifikanzlinie entsprechend einem Bonferroni 
adjustierten p‐Wert < 0,05. Software R Version 3.3.3. 
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Tabelle 23. Signifikante (Bonferroni adjustierter p‐Wert < 0,05) SNPs aus PLINK v1.07, SAS Version 9.4 und R Version 3.3.3 für alle DD‐Merkmale1. 
SNP  rs‐ID  BTA  Position2 TBIN TBINA TCHRONA TCTM4 TCTMP TSEVCAT TCHRCAT TMCSEV TTRANSf 
s498  rs110221717  1  29.420.091 1,41E‐02 2,80E‐04 3,95E‐03 
s817  rs43670957  1  46.675.519 1,73E‐02 1,05E‐02  
s828  rs29012753  1  47.417.243 6,36E‐04 9,21E‐04 2,24E‐03 7,68E‐04 
s1004  rs109765713  1  57.170.980 3,82E‐04 1,12E‐02 9,54E‐04  
s1386  rs41630320  1  79.629.427 2,83E‐03  
s1395  rs43245574  1  80.019.442 4,50E‐03  
s13565  rs109680344  6  115.835.944 6,86E‐03  
s20141  rs108977212  10  36.835.619 3,32E‐03  
s23008  rs29024194  11  90.100.118 4,27E‐04 8,02E‐05 2,87E‐04 4,78E‐03 2,94E‐02 5,14E‐07 2,08E‐04 
s34100  rs43729493  19  42.193.177 9,11E‐03 1,82E‐02 6,95E‐03 1,81E‐03 3,60E‐02  
s34103  rs110386060  19  42.289.012 1,72E‐03 1,07E‐02 1,66E‐02 1,10E‐02 
s34122  rs109036118  19  43.295.532 6,36E‐03 1,32E‐03 1,36E‐03 4,87E‐03  
s34124  rs108961761  19  43.376.032 8,36E‐04 2,66E‐02 1,71E‐03 4,81E‐03 4,28E‐03 
s34145  rs41603040  19  44.597.888 1,09E‐05 1,24E‐02 7,75E‐03 2,19E‐03 2,71E‐08 2,11E‐06 7,17E‐07 1,89E‐04 
s34146  rs41918185  19  44.632.448 2,32E‐02 8,42E‐04 1,55E‐03 1,74E‐03  
s34167  rs110718895  19  45.560.806 1,70E‐05 2,39E‐03 7,03E‐05 1,96E‐04 3,39E‐02 2,28E‐03 
s41117  rs109195766  25  41.274.779 6,94E‐04 4,58E‐05 3,11E‐02 1,26E‐03 4,55E‐02 
s44049  rs43630139  29  14.618.963 4,69E‐03 2,76E‐02  
s44141  rs42170441  29  20.539.330 9,08E‐03     5,95E‐03   5,20E‐03 1,39E‐02 3,49E‐02 1,52E‐03 
1Für das Merkmal TCTM2 konnten keine  signifikanten SNPs  in allen Varianten  identifiziert werden. Für  jedes Merkmal  ist  jeweils der niedrigste Bonferroni 
adjustierte p‐Wert aus allen Varianten dargestellt. 
2In Basenpaaren. 
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Die Marker  s23008 auf BTA11 und  s34145 auf BTA19  zeigten  in der GWAS Assoziationen mit den 
niedrigsten Bonferroni adjustierten p‐Werten für die meisten DD‐Merkmale. Für diese beiden Marker 
sind  nachfolgend  die  Genotypfrequenzen  der  binären  Merkmale  dargestellt  (Tabelle  24).  Die 
Bezeichnung der Allele als Referenz‐ und Alternativallel wurde nach Ensembl release 90 (AKEN et al. 
2017) gewählt, wobei A=Adenin, C=Cytosin, G=Guanin und T=Thymin. 
Für  den  SNP  s23008  lassen  sich  unterschiedliche  Genotypfrequenzen  nach  Merkmal  für  Tiere 
homozygot für das Referenzallel (T/T) bzw. das Alternativallel (C/C) und für heterozygote Tiere (C/T) 
darstellen. Bezüglich der Merkmale TBIN und TCHRONA zeigte sich der höchste Anteil betroffener Tiere 
beim Genotyp C/C während Tiere mit Genotyp T/T am wenigsten betroffen waren. 
Die Frequenzen heterozygoter Tiere lagen zwar dazwischen, jedoch bezüglich betroffener Tiere näher 
am Wert  für den Genotyp C/C. Für das Merkmal TBINA verhalten  sich die Genotypfrequenzen  für 
s23008 ähnlich, allerdings mit einem höheren Anteil betroffener heterozygoter Tiere als bei den Tieren 
mit C/C.  
Für den SNP s34145 zeigten sich ebenfalls unterschiedliche Frequenzen betroffener Tiere zwischen 
den einzelnen Genotypen.  Individuen homozygot  für das Alternativallel  (G/G) wiesen die höchsten 
Frequenzen in allen Merkmalen auf, während heterozygote (A/G) Tiere niedrigere Frequenzen zeigten. 
Die niedrigsten Anteile betroffener Tiere konnten für alle Merkmale bei den Tieren homozygot für das 
Referenzallel (A/A) festgestellt werden. 
 
Tabelle 24. Genotypfrequenzen der Binärmerkmale bezüglich der Marker s23008 (BTA11) und 
s34145 (BTA19) für 2.520 genotypisierte Tiere. 
Genotyp  N     Merkmal    
      TBIN=1  TBINA=1  TCHRONA=1 
s230081 
T/T  1.387  52,78%  10,74%  26,75% 
C/T  974  62,32%  12,01%  35,63% 
C/C  159  65,41%  11,95%  40,25% 
s341452 
A/A  1.924  54,16%  9,67%  28,79% 
A/G  543  65,75%  15,84%  36,46% 
G/G  53  83,02%  24,53%  56,60% 
1Für s23008 ist T das Referenz‐ und C das Alternativallel. Individuen mit C/T sind heterozygot. 
2Für s34145 ist A das Referenz‐ und G das Alternativallel. Individuen mit A/G sind heterozygot. 
 
 
4.4.2 Kandidatengene für s23008 und s34145 nach physischer Position 
Die  manuelle  Suche  nach  Kandidatengenen  erfolgte  für  die  Marker  s23008  und  s34145  in  den 
Datenbanken von NCBI und Ensembl sowohl nach ihrer Position im Verhältnis zum signifikanten SNP 
aus der GWAS als auch nach Funktion der nahe gelegenen Gene. In den Abbildungen 17 und 18 ist die 
Suche in der Genomkarte nach physischer Position für die beiden genannten Marker dargestellt. 
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Abbildung 17. Kandidatengensuche nach physischer Nähe zum signifikanten SNP s23008 (BTA11). 
Marker 1 und 2 sind jeweils 50kb von s23008 entfernt (Bildquelle: Genome Data Viewer, version 4.2. 
Released April 26, NCBI Resource Coordinators 2017). 
 
Zum  SNP  s23008  ließ  sich  das  Gen  CMPK2  (cytidine/uridine  monophosphate  kinase  2, 
ENSBTAG00000019979, BTA11: 90.042.357 ‐ 90.057.598) zuordnen. Dieses Gen besitzt eine Größe von 
15.241 Basenpaaren und der SNP s23008 ist 42.520 Basenpaare vom 3‘‐Ende des Gens entfernt. In 3‘‐
Richtung  von  CMPK2  befindet  sich  ein  intergenischer Bereich  von  206kb.  CMPK2  kodiert  für  eine 
mitochondriale  Thymidin‐/Uridin‐/Cytidin‐Monophosphatkinase  und  ist  daher  auch  unter  den 
Synonymen TMPK2 oder UMP‐CMPK2 bekannt. Diese Kinase  ist essentiell  für die Phosphorylierung 
von Pyrimidinnukleosid‐Monophosphaten und wird für die DNA‐Synthese benötigt (CHEN et al. 2008, 
XU et al. 2008). 
 
 
Abbildung 18. Kandidatengensuche nach physischer Nähe zum signifikanten SNP s34145 (BTA19). 
Marker 1 und 2 sind jeweils 50kb von s34145 entfernt (Bildquelle: Genome Data Viewer, version 4.2. 
Released April 26, NCBI Resource Coordinators 2017). 
 
Innerhalb von 50kb um den SNP s34145 auf BTA19 konnten unter Nutzung der in Ensembl release 90 
annotierten Gene  insgesamt  fünf Gene  identifiziert werden. Die wichtigsten Charakteristika dieser 
allesamt proteinkodierenden Gene sind in Tabelle 25 zusammengefasst. Das Gen HDAC5 kodiert für 
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eine Histon‐Deacetylase und dient der Histon‐Acetylierung und Deacetylierung zur Exposition der DNA 
gegenüber Transkriptionsfaktoren (GROZINGER et al. 1999). Bei C19H17orf53 handelt es sich um ein 
bisher  uncharakterisiertes  Protein.  ASB16  enthält  wiederholte  Ankyrin‐Domänen  (engl.  tandem 
ankyrin repeats) und C‐terminal eine SOCS (engl. suppressor of cytokine signaling)‐Box. Ankyrin repeats 
sind Bestandteile von intra‐ und extrazelluläreren sowie Transmembranproteinen und involviert in die 
Interaktion  von  Proteinen  (BORK  1993).  SOCS‐Proteine  sind  beteiligt  an  der  Degradierung  von 
Proteinen,  indem sie als Brücke zwischen den Substrat‐Proteinen und E3‐Ubiquitinligasen fungieren 
(KILE et al. 2002, KOHROKI et al. 2005). Außerdem erfolgt über SOCS‐Proteine eine negative Regulation 
der Cytokin‐Signaltransduktion mit  Januskinasen und  STAT‐Proteinen  (engl.  signal  transducers and 
activators of transcription) (NICHOLSON et al. 1999, ALEXANDER und HILTON 2004, LIANG et al. 2017). 
Die von TMUB2 kodierten Ubiquitin‐ähnlichen Proteine sind involviert in Apoptose, Endocytose von 
Membran‐Rezeptoren und  zelluläre Lokalisierung von Proteinen  (HICKE 2001, LIU et al. 2009). Das 
durch  ATXN7L3  kodierte  Protein  ist  als  Teil  des  Deubiquitinierungs‐Moduls  des  SAGA/STAGA‐
Komplexes,  einem  Proteinkomplex  zur  Aktivierung  der  Transkription  über  Modifikation  von 
Histonproteinen und Chromatin, essentiell für die Deubiquitinierung von Histonen (ZHAO et al. 2008, 
BONNET et al. 2010, LANG et al. 2011). 
 
Tabelle 25. Charakteristika der Gene innerhalb von 50kb um s34145 (BTA19, Ensembl release 90). 
Gen‐Symbol  Name  Ensembl‐ID  Position1  Entfernung1 
zu s34145 
HDAC5  histone deacetylase 5  ENSBTAG00000016254  44.538.303‐
44.575.554 
22.334 
C19H17orf53  chromosome 19 open 
reading frame, human 
C17orf53 
ENSBTAG00000004464  44.597.496‐
44.609.787 
im Intron 
ASB16  ankyrin repeat and SOCS 
box containing 16 
ENSBTAG00000019658  44.614.052‐
44.621.587 
16.164 
TMUB2  transmembrane and 
ubiquitin like domain 
containing 2 
ENSBTAG00000019660  44.629.959‐
44.633.906 
32.071 
ATXN7L3  ataxin 7 like 3  ENSBTAG00000019662  44.633.620‐
44.641.644 
35.732 
1In Basenpaaren. 
 
Zusätzlich zu diesen Genen konnten unter Nutzung der NCBI Datenbank innerhalb von 50kb um s34145 
zwei weitere Gene: LOC101907697 (translation initiation factor IF‐2‐like, keine Ensembl‐ID, NCBI Gene 
ID: 101907697, BTA19: 44.640.592 ‐ 44.643.265) und UBTF (upstream binding transcription factor, RNA 
polymerase  I,  ENSBTAG00000005067, BTA19: 44.640.592  ‐ 44.643.265)  identifiziert werden. Diese 
Gene sind ebenfalls proteinkodierend und wurden mit Bedeutung für die Initiation der Translation der 
Proteinbiosynthese  (LIAO  und  SPREMULLI  1990, ALBERTS  et  al.  2017)  und  für  die  Expression  von 
ribosomalen RNAs beschrieben (BELL et al. 1988, ZATSEPINA et al. 1993). Ein möglicher funktioneller 
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Zusammenhang  der  hier  dargestellten Gene  zur DD  des  Rindes  soll  im Diskussionsteil  ausführlich 
dargestellt werden. 
 
4.4.3 Gen‐Anreicherungs‐Analyse 
Die  Liste  der  relevanten  Marker  aus  allen  GWAS‐Varianten  enthielt  insgesamt  91  SNPs  auf  20 
verschiedenen  Chromosomen.  Innerhalb  von  50kb  konnten  insgesamt  135  verschiedene Gene  zu 
diesen SNPs zugeordnet werden, welche an DAVID 6.8 für die Gen‐Anreicherungs‐Analyse übermittelt 
wurden. Tabelle 26 gibt einen Überblick über die Anzahl der in DAVID 6.8. verwendeten Terme sowie 
der zu diesen zugeordneten relevanten Gene und Hintergrundgene aus den verschiedenen Kategorien. 
 
Tabelle 26. Überblick der in DAVID 6.8 verwendeten Gene und Terme für die Gen‐Anreicherungs‐
Analyse. 
Kategorie  Anzahl Terme zugeordnete Anzahl 
     relevanter Gene Hintergrundgene
Biologischer Prozess  2.054 76 13.824
Zelluläre Komponente  294 92 15.461
Molekulare Funktion  319 77 13.094
InterPro  276 96 16.802
KEGG  96 40 7.583
 
Es konnten zwischen 40 und 96 der relevanten Gene zu 96 bis 2.054 Termen  je nach Annotations‐
Kategorie zugeordnet werden. Von den  in DAVID 6.8  für Bos  taurus annotierten Hintergrundgenen 
waren insgesamt zwischen 7.583 und 16.802 Gene in diesen Termen vertreten. Somit konnten 39 der 
relevanten  Gene  keiner  einzigen  Kategorie  zugeordnet  werden  und  damit  nicht  auf  signifikante 
Anreicherung getestet werden. 
Mittels der Gen‐Anreicherungsanalyse wurden in DAVID 6.8 insgesamt 52 signifikante Terme für die 
Gen‐Ontologien: BP (30), CC (12), MF (1), InterPro (6) und KEGG (3) identifiziert (Tabelle 27 und 28). 
Dabei  sind  sowohl  sehr  spezielle  Terme, die nur wenige Gene umfassen  (z.B.  IPR002454: Gamma 
tubulin, GO:0070831: Aufbau der Basalmembran), als auch funktionelle Terme mit über 3.000 Genen 
(z.B. GO:0007275:  Entwicklung  von multizellulären Organismen, GO:0044767:  Entwicklungsprozess 
eines  Einzelorganismus,  GO:0043234:  Proteinkomplex,  GO:0032991:  Makromolekularer  Komplex) 
enthalten. 
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Tabelle 27. Terme für biologische Prozesse mit signifikanter Anreicherung nach exaktem Test von 
Fisher (p < 0,01). 
ID  Term  Hintergrund‐
gene im 
Term
Relevante 
Gene im 
Term 
Exakter 
Test von 
Fisher
GO:0070831  basement membrane assembly  6 2  4,40E‐04
GO:0090148  membrane fission  7 2  6,20E‐04
GO:0043116  negative regulation of vascular permeability  7 2  6,20E‐04
GO:0048646  anatomical structure formation involved in 
morphogenesis 
908 13  1,20E‐03
GO:0031122  cytoplasmic microtubule organization  38 3  1,20E‐03
GO:0045475  locomotor rhythm  10 2  1,30E‐03
GO:0030888  regulation of B cell proliferation  48 3  2,30E‐03
GO:0045324  late endosome to vacuole transport  14 2  2,60E‐03
GO:0071711  basement membrane organization  14 2  2,60E‐03
GO:0002040  sprouting angiogenesis  54 3  3,20E‐03
GO:0007020  microtubule nucleation  16 2  3,40E‐03
GO:0001756  somitogenesis  56 3  3,60E‐03
GO:0051258  protein polymerization  187 5  3,70E‐03
GO:0043114  regulation of vascular permeability  17 2  3,80E‐03
GO:0050793  regulation of developmental process  1.564 17  4,30E‐03
GO:0034329  cell junction assembly  124 4  4,80E‐03
GO:0050871  positive regulation of B cell activation  62 3  4,80E‐03
GO:0045577  regulation of B cell differentiation  19 2  4,80E‐03
GO:0042113  B cell activation  200 5  4,90E‐03
GO:0021549  cerebellum development  63 3  5,00E‐03
GO:0043623  cellular protein complex assembly  398 7  6,20E‐03
GO:0001525  angiogenesis  302 6  6,30E‐03
GO:0007275  multicellular organism development  3.434 29  6,80E‐03
GO:0061053  somite development  71 3  7,00E‐03
GO:0044767  single‐organism developmental process  3.928 32  7,10E‐03
GO:0022037  metencephalon development  72 3  7,30E‐03
GO:0042326  negative regulation of phosphorylation  317 6  7,90E‐03
GO:0044724  single‐organism carbohydrate catabolic 
process 
75 3  8,10E‐03
GO:0045595  regulation of cell differentiation  1.143 13  9,00E‐03
GO:0035282  segmentation  79 3  9,40E‐03
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Tabelle 28. Terme für Zelluläre Komponente, Molekulare Funktion, InterPro und KEGG mit 
signifikanter Anreicherung nach exaktem Test von Fisher (p < 0,01). 
ID  Term  Hintergrund‐
gene im 
Term
Relevante 
Gene im 
Term 
Exakter 
Test von 
Fisher
Zelluläre Komponente 
GO:0045111  intermediate filament cytoskeleton  153 8  3,50E‐06
GO:0005882  intermediate filament  117 7  6,10E‐06
GO:0099512  supramolecular fiber  441 11  6,00E‐05
GO:0099513  polymeric cytoskeletal fiber  441 11  6,00E‐05
GO:0043234  protein complex  3.396 34  7,40E‐04
GO:0043235  receptor complex  262 7  9,50E‐04
GO:0098796  membrane protein complex  878 13  2,00E‐03
GO:0098797  plasma membrane protein complex  403 8  2,70E‐03
GO:0000930  gamma‐tubulin complex  14 2  3,00E‐03
GO:0000242  pericentriolar material  15 2  3,50E‐03
GO:0032991  macromolecular complex  4.038 35  7,90E‐03
GO:0098802  plasma membrane receptor complex  133 4  8,20E‐03
Molekulare Funktion 
GO:0001047  core promoter binding  132 4  7,60E‐03
InterPro 
IPR002957  Keratin, type I  29 7  2,20E‐10
IPR018039  Intermediate filament protein, conserved site 56 7  2,90E‐08
IPR001664  Intermediate filament protein  72 7  1,70E‐07
IPR002454  Gamma tubulin  2 2  3,20E‐05
IPR003585  Neurexin/syndecan/glycophorin C  13 2  2,40E‐03
IPR009053  Prefoldin  18 2  4,70E‐03
KEGG 
bta04672  Intestinal immune network for IgA 
production 
55 3  3,00E‐03
bta05412  Arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy (ARVC) 
69 3  5,60E‐03
bta05410  Hypertrophic cardiomyopathy (HCM)  80 3  8,40E‐03
 
Der  überwiegende  Teil  der  signifikanten  Terme  kann  nach  Funktion  und  den  in  den  Termen 
angereicherten Genen sowie der Hierarchie der Terme zu Gruppen zusammengefasst werden. Diese 
umfassen Terme, die assoziiert sind mit: 
 dem Zytoskelett von Zellen, insbesondere Mikrotubuli und Intermediärfilamenten 
 der Zell‐Membran inklusive Membran‐Rezeptoren und Zell‐Zellverbindungen  
 der Differenzierung von Zellen  
 der Angiogenese und vaskulären Permeabilität 
 der Aktivierung und Proliferation von B‐Zellen 
Eine ausführliche Erläuterung und Diskussion dieser Gruppen erfolgt im anschließenden Kapitel. 
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 Diskussion 
Das Interesse zur Aufklärung der genetisch bedingten Hintergründe von DD ist in jüngster Zeit stetig 
gestiegen (EVANS et al. 2016). SCHÖPKE et al. (2015) beschrieben bereits hohe Heritabilitäten für DD. 
Weiterhin konnte eine Studie aus Großbritannien acht Loci auf drei verschiedenen Chromosomen mit 
der  Anfälligkeit  gegenüber  DD  in  Zusammenhang  bringen  (SCHOLEY  et  al.  2012).  Diese  Studien 
basieren  allerdings  auf  einer  geringen  Stichprobengröße.  Umfangreichere  Studien  mit  größeren 
Tierzahlen sind nötig, um den genetisch bedingten Anteil von DD exakt zu quantifizieren und wichtige 
und  zuverlässige Marker  hierfür  im  Genom  der  Kuh  identifizieren  zu  können.  Hinsichtlich  einer 
möglichen  züchterischen  Bearbeitung  der  Erkrankung  müssen  desweiteren  auch  günstige  und 
ungünstige  Wechselwirkungen  sowohl  mit  funktionellen  als  auch  mit  Produktionsmerkmalen 
identifiziert werden. Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es eine Zuchtwertschätzung für die 
Anfälligkeit und den Verlauf von DD beim Holstein‐Rind zu entwickeln, sowie chromosomale Bereiche 
und  relevante  Gene  für  die  Erkrankung  zu  identifizieren.  Hierbei  wurde  sowohl  eine  genetisch‐
statistische Analyse als auch eine genomweite Assoziationsstudie von erweiterten Phänotypen für DD 
(M‐Stadien und Chronizitätsanzeichen) für wiederholt befundete Tiere durchgeführt. Die Ergebnisse 
aus diesen Analysen sollen in den nachfolgenden Kapiteln ausführlich diskutiert werden. Dabei wird 
zunächst die Datenerhebung in den Betrieben sowie die Quantifizierung von Einflussfaktoren bezüglich 
DD betrachtet und anschließend auf die Ergebnisse aus der genetisch‐statistischen Analyse und der 
genomweiten Assoziationsstudie eingegangen. 
 
5.1 Prävalenzen der Betriebe 
Im Beobachtungszeitraum wurden im Mittel über alle Betriebe hohe Prävalenzen an chronischen M4‐
Läsionen  (Mittelwert: 40,69%; SD: 9,27%) beobachtet, während akute M2‐Läsionen mit 6,84%  (SD: 
9,41%) relativ selten auftraten. Damit ist die durchschnittliche DD‐Prävalenz dieser Studie, bis auf eine 
geringere Prävalenz von M2‐Läsionen, vergleichbar mit der einer französischen Studie (RELUN et al. 
2011) und den durch HOLZHAUER et al. (2006) beschriebenen Herdenprävalenzen. Aus den ermittelten 
betriebsspezifischen Verteilungen und Entwicklungen der einzelnen Erkrankungsstadien  ließen  sich 
unterschiedliche  Handlungsempfehlungen  bezüglich  der  Therapie  und  Prophylaxe  sowie  des 
Managements  kranker Tiere ableiten. Prinzipiell  sollte der Übergang  von M2‐  zu M4‐Stadien über 
lokale  Therapien  und  der  Übergang  von  M4‐  zu  M2‐Stadien  über  effektive  Fußbadstrategien 
vermieden werden  (DÖPFER  et  al.  2012,  vgl.  Kapitel  2.2.7.1,  S.18‐19). Dabei  kann DD meist nicht 
vollständig eliminiert werden, aber  zumindest einen „akzeptablen“ Zustand erlangen  (DÖPFER und 
MORLÁN 2008, DÖPFER et al. 2012). So sollte Betrieb 2 mit erhöhtem Anteil an akut erkrankten Tieren 
ähnlich wie  die  Betriebe  5,  6  und  7 mit  zunehmendem  Anteil  akuter  Erkrankungsstadien  neben 
allgemeinen  Präventionsmaßnahmen  den  Fokus  auf  Einzeltierbehandlungen  legen,  um  einen 
Herdenausbruch sowie die vermehrte Entwicklung von M4‐Stadien zu vermeiden. Hier hat sich der 
Einsatz von Verbänden als günstig herausgestellt (KLAWITTER et al. 2017). Betrieb 2 zeigte bereits im 
Studienzeitraum  eine  positive  Entwicklung.  Betriebe mit  erhöhtem  oder  zunehmendem  Anteil  an 
proliferativen  Stadien  (Betriebe  1,  2,  3,  5  und  6)  sollten  ihre  Strategie  der  Anwendung  von 
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Klauenbädern  bzw.  lokaler  Therapien  überdenken.  Ein  vermehrter  Einsatz  von  reizenden 
Medikamenten  oder  Medikamenten  mit  niedrigen  pH‐Werten  steht  im  Verdacht  chronisch‐
proliferative Läsionen zu begünstigen, welche wiederum ein Reservoir für Neuinfektionen darstellen 
(DÖPFER et al. 2012, GOMEZ et al. 2014a). Es sollte beachtet werden, dass es sich bei der  in dieser 
Arbeit beschriebenen Einstufungsmethode  lediglich um eine Momentaufnahme der Prävalenzen  in 
den Betrieben handelt. Studien mit längeren Beobachtungszeiträumen sind nötig, um auch den Erfolg 
der  Handlungsempfehlungen  über  den  hier  beschriebenen  Beobachtungszeitraum  hinaus 
quantifizieren zu können. Es wurde bereits beschrieben, dass ein repräsentativer Teil der Herde für das 
Monitoring von DD im Betrieb ausreichend ist (TREMBLAY et al. 2016). Da DD bereits vor der ersten 
Abkalbung beobachtet werden kann (LAVEN und LOGUE 2007, HOLZHAUER et al. 2012b, GOMEZ et al. 
2014b und 2015b), sollten Kälber und Färsen sowohl zur Charakterisierung der Betriebseffekte als auch 
in Management‐ und Präventionsprogramme mit einbezogen werden. Ziel dieser Untersuchungen war 
allerdings die Quantifizierung von genetischen Effekten für die Erkrankung. Daher werden nachfolgend 
die Datenerhebung und ‐aufbereitung vor allem hinsichtlich dieses Aspektes diskutiert.  
 
5.2 Datenerhebung und ‐aufbereitung 
Vergleichbar mit RELUN et al. (2011) wurden nur Betriebe mit bereits dokumentiertem Auftreten von 
DD in die Studie eingeschlossen. Dabei sollten die DD‐Prävalenzen der im Rahmen des „Kuh‐L“ Projekts 
in  den  Betrieben  erfassten  Klauengesundheitsdaten  durch  Klauenpfleger  zwischen  25%  und  75% 
liegen. Erwiesenermaßen eignen sich für genetische Analysen weder Betriebe, in denen sehr viele Tiere 
(aufgrund der Umweltweltbedingungen) erkrankt sind, noch solche in denen es kaum erkrankte Tiere 
gibt.  Ideal wäre eine Versuchspopulation, die unter exakt den gleichen Bedingungen gehalten wird. 
Die  Erhebung  eines  solchen  Datenmaterials  wäre  allerdings  mit  einem  erheblichen  Aufwand 
verbunden  und  es  ist  fraglich,  ob  eine  zu  dieser  Studie  vergleichbare  Tierzahl  überhaupt  erreicht 
werden  könnte.  Testherden  bieten  den  Vorteil  eines  hohen  Jungbulleneinsatzes,  wodurch  eine 
ausreichende Bullenanzahl für väterbasierte Analysen erzielt werden kann (SWALVE und KÖNIG 2007). 
Dieses  Datenmaterial  umfasst  938  verschiedene  Väter  von  DD‐eingestuften  Tieren.  Bezüglich  der 
Auswertungen  zu  DD  in  Praxisbetrieben wird  insbesondere  die  Erfassung  früher  und  chronischer 
Stadien  in der  Literatur betont, da diese  großen  Einfluss  auf das  Fortschreiten der  Erkrankung  im 
Bestand haben (DÖPFER et al. 2012, GOMEZ et al. 2015b, KRULL et al. 2016b). Das M‐Stadien basierte 
Einstufungssystem  ist  in der Veterinärmedizin wohl etabliert,  insbesondere zur Quantifizierung der 
Effektivität von therapeutischen oder prophylaktischen Maßnahmen bezüglich DD (HOLZHAUER et al. 
2008b, BERRY et al. 2012, GOMEZ et al. 2014b, KLAWITTER et al. 2017). Es wird jedoch im Bereich der 
Tierzucht erst seit kurzem genutzt (SCHÖPKE et al. 2015). Die Vorteile dieses Systems wurden bereits 
ausführlich beschrieben (RELUN et al. 2011, SCHÖPKE et al. 2015, TREMBLAY et al. 2016, SOLANO et 
al. 2017) und beinhalten unter anderem die Vereinheitlichung der Klassifizierung der verschiedenen 
Erkrankungsstadien und die schnelle Erlernbarkeit nach vorangegangenem Training (vgl. Kapitel 2.2.6, 
S.16‐18).  SCHÖPKE  et  al.  (2015)  stellten  in  einer  Studie mit  Färsen  aus Wisconsin den Vorteil der 
Befundung mittels M‐Stadien und daraus abgeleiteter Merkmale  im Vergleich zur klassischen 0/1  ‐
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Definition  (0=gesund,  1=krank)  von  Erkrankungen  für  die  Schätzung  von  Heritabilitäten  und 
Zuchtwerten heraus. Dies begründet maßgeblich die Datenerhebungen auf Basis der M‐Stadien  im 
Rahmen dieser Arbeit. Da chronische Läsionen, wie bereits beschrieben, als Reservoire für DD‐Erreger 
gelten, wurden zusätzlich die Chronizitätsanzeichen Hyperkeratose und Proliferation erhoben. Die M‐
Stadien M1 und M3 wurden aufgrund der schwierigen Identifizierbarkeit im Melkstand (Lokalisation, 
Größe) und geringer Prävalenzen nicht in die Befundung einbezogen. Die Eignung der DD Check App 
(Zinpro  2015)  für  epidemiologische  Studien  bezüglich  DD  wurde  durch  TREMBLAY  et  al.  (2016) 
ausführlich beschrieben und in der vorliegenden Arbeit bestätigt. Insbesondere die Schnelligkeit der 
Datenerhebung von bis zu 360 Kühen pro Stunde, das entspricht einem Zeitaufwand von nur zehn 
Sekunden pro Tier, konnte deutlich herausgestellt werden. Die Erfassung im Melkstand wurde bereits 
als geeignete Alternative zur Befundung im Klauen‐ oder Kippstand mit hoher Sensitivität (0,65‐0,92) 
und Spezifität (0,80‐0,99) beschrieben (MANSKE et al. 2002, HOLZHAUER et al. 2006, THOMSEN et al. 
2008,  RELUN  et  al.  2011,  SOLANO  et  al.  2017)  (vgl.  Kapitel  2.2.6,  S.17‐18).  Läsionen  tief  im 
Zwischenklauenspalt  können dabei  allerdings nicht  erfasst werden  (RELUN  et  al. 2011). Weiterhin 
bestehen Nachteile bezüglich der adäquaten Reinigung der Klauen und der  Identifizierung von sehr 
kleinen oder frühen Läsionen (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998). 
Aus züchterischer Sicht sind zwei bis drei wiederholte Messungen ausreichend um eine Erhöhung des 
Anteils der additiv‐genetischen Varianz zu erreichen (SCHÜLER et al. 2001). Da Übergänge zwischen 
einzelnen Stadien der DD‐Erkrankung innerhalb von Tagen bis Monaten stattfinden können, werden 
für die Klassifizierung  in Betrieben wiederholte Beobachtungen empfohlen (DÖPFER et al. 1997 und 
2012, BERRY et al. 2012, NIELSEN et al. 2012, KRULL et al. 2014 und 2016b) (vgl. Kapitel 2.2.6, S.17). In 
dieser  Studie  wurde  nach  Abwägung  von  Arbeitsaufwand  und  einem  möglichst  engmaschigen 
Einstufungsrhythmus  ein  Abstand  von  drei  Wochen  zwischen  den  Beobachtungen  gewählt. 
Selbstverständlich haben zahlreiche Faktoren Einfluss auf die hier beschriebene Art der Einstufung. So 
könnten die  Erfahrung und das  Training des Einstufers, die Arbeitsbedingungen  (Lichtverhältnisse, 
Lärm, Ablenkung), die Größe der Betriebe, die Art des Melkstandes, die Hygiene und Möglichkeiten 
zur Reinigung der Klauen, die Lokalisierung der Läsionen und tierindividuelle Faktoren (z.B. niedrige 
Trachten,  Verhalten  im Melkstand)  einen  Einfluss  auf  die Dokumentation  der  Erkrankungsstadien 
gehabt haben (TREMBLAY et al. 2016, SOLANO et al. 2017). Beispielsweise kann die Konstruktion des 
Melkstandes die Beurteilung des plantaren Bereichs der Klauen erschweren (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 
1999,  THOMSEN  et  al.  2008).  Bestimmte  Kühe  könnten  bereits  ein  verdicktes  Epithel  im 
Interdigitalspalt  aus  Gründen,  die  nicht  mit  DD  im  Zusammenhang  stehen,  aufweisen  und  so 
fälschlicherweise  als  M4‐Stadium  mit  Hyperkeratose  eingestuft  werden  (SOLANO  et  al.  2017). 
Weiterhin  wurden  den  Landwirten  nach  jeder  Einstufung  Listen  der  zu  behandelnden  Tiere 
übermittelt, was Einfluss auf den weiteren Verlauf der Erkrankung auf Einzeltier‐ und Bestandsebene 
gehabt haben könnte. Die Identifizierung der Tiere wurde je nach Art des Melkstandes über die Anzeige 
am Melkplatz  oder  über  das  Ablesen  der  Stallnummer  am  Halsband  durchgeführt.  Anschließend 
erfolgte die Zuordnung der 15‐stelligen Lebensnummer über betriebsindividuelle Listen. Fehlerquellen 
bestanden  hier  zum  einem  im  richtigen  Ablesen  der  Anzeigen  bzw.  der  Halsbänder  sowie  der 
Richtigkeit der Anzeigen im Melkstand und zum anderen in der korrekten Eingabe in die DD Check App 
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(Zinpro  2015).  Für  Tiere  mit  einem  Verband  wurde  ein  Fehlwert  für  den  Befundungstermin 
eingetragen, da  im Melkstand weder die Zeit noch die Gegebenheiten  für einen Verbandswechsel 
bestanden. Weiterhin wurden kranke Tiere unter Umständen nur einmal  täglich oder gar nicht  im 
Melkstand  gemolken  und  könnten  so  zum  Zeitpunkt  der  Befundung  verpasst  worden  sein 
(RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1998). Diese Nachteile gegenüber der Befundung  im Klauenstand könnten 
zur Unterschätzung der wahren DD‐Prävalenzen in den Herden geführt haben. 
Für Kühe mit wiederholten Befundungen konnte  in Datensatz 2 festgestellt werden, dass etwa 59% 
der Kühe im Beobachtungszeitraum mind. eine M2‐ oder M4‐Läsion (TBIN), 10% mind. eine akute M2‐
Läsion (TBINA) und 29% mind. eine Proliferation (TCHRONA) aufwiesen. Im Vergleich zur Studie von 
SCHÖPKE et al. (2015) wurden 7% mehr Kühe mit M2‐ oder M4‐Läsionen (TBIN) und deutlich weniger 
akute M‐Stadien (TBINA, TCTM2) beobachtet. Allerdings umfasste deren Studie nur einen endemisch 
von  DD  betroffenen  Betrieb.  SCHÖPKE  et  al.  (2015)  definierten Merkmale  basierend  auf  den M‐
Stadien, die teilweise als Grundlage für die Merkmalsdefinition in dieser Arbeit genutzt wurden (vgl. 
Tabellen 9 und 10, S.34‐35). Die Autoren betonen, dass die aus den M‐Stadien abgeleiteten Merkmale 
sowohl als Alarmsignale für Managemententscheidungen als auch für genetische Selektionsstrategien 
genutzt werden können. Außerdem erlauben die Merkmale nicht nur die Einschätzung der reinen DD‐
Prädisposition,  sondern  auch der Chronizität der Erkrankung  (SCHÖPKE et  al. 2015). Verschiedene 
Merkmalstypen (Binär‐, Zähl‐ und kategoriale Merkmale) wurden in der vorliegenden Arbeit definiert 
um die Komplexität der Erkrankung möglichst genau zu erfassen. Bei den Binärmerkmalen ist TBINA_R 
der  klassischen Merkmalsdefinition  zur  Beschreibung  von  Klauengesundheit  als  0/1 Merkmal  für 
wiederholte Messungen am ähnlichsten (GERNAND et al. 2012, HÄGGMAN und JUGA 2013, SCHÖPKE 
et al. 2015). Die meisten Studien zur Prävalenz von DD betrachten bekanntlich nur frühe erosive und 
ulzerative Läsionen, d.h. M1 und M2, als von der Krankheit betroffen (SOMERS et al. 2005, HOLZHAUER 
et al. 2006, CAPION et al. 2008). Neben dem für proliferative DD‐Läsionen neu definierten Merkmal 
TCHRONA wurden die Zählmerkmale in Anlehnung an die Kuhtypendefinition (DÖPFER et al. 2004 und 
2012, HOLZHAUER et al. 2008b) entwickelt. Hierbei wurden bisher weder Zählmerkmale für M4 noch 
für proliferative Läsionen in der Literatur beschrieben. Die kategorialen Merkmale vereinen weiterhin 
die  Einstufung  der  M‐Stadien  im Merkmal  TSEVCAT  und  der  Chronizitätsanzeichen  im  Merkmal 
TCHRCAT.  Das  Merkmal  TMCSEV  beschreibt  zusätzlich  M‐Stadien  in  Verbindung  mit  den 
Chronizitätsanzeichen.  Schließlich wurde  das  durch  SCHÖPKE  et  al.  (2015)  beschriebene Merkmal 
TTRANS leicht modifiziert im Merkmal TTRANSf aufgegriffen. Damit wurden die Übergänge zwischen 
den M‐stadien, die in der Literatur immer wieder als essentiell für Erkrankungsdynamiken beschrieben 
wurden, in die Studie mit einbezogen. Da DD maßgeblich an den Hinterbeinen auftritt (RODRIGUEZ‐
LAINZ et al. 1998, CRAMER et al. 2008), wurden aus Zeitgründen bei der Befundung im Melkstand nur 
die  Hinterbeine  mit  einen  gemeinsamen  Score  eingestuft.  Es  existieren  allerdings  Studien  zu 
(genetischen)  Hintergründen  von  Klauenerkrankungen,  die  alle  Gliedmaßen  (WEBER  et  al.  2013, 
DHAKAL et al. 2015) oder beide Hinterbeine separat betrachten und so auch Unterschiede in ein‐ und 
beidseits betroffenen Tieren aufzeigen konnten (SCHÖPKE et al. 2015, SWALVE et al. 2017). So könnte 
in zukünftigen Studien die Befundung durch genaue Lokalisation der Erkrankung spezifiziert werden. 
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5.3 Einflussfaktoren auf das Auftreten von DD 
Für DD wurden  in der Literatur bereits zahlreiche Einflussfaktoren beschrieben (vgl. Kapitel 2.2.2.2, 
S.11‐12).  In  der  vorliegenden  Arbeit  konnten  signifikante  Einflüsse  von  Betrieb,  Parität  und 
Laktationsstadium  ermittelt  werden,  während  z.B.  der  Effekt  des  Einstufers  keinen  signifikanten 
Einfluss  zeigte.  Eine  Studie  aus  Kanada  bestätigte  dies  durch  ein  nahezu  perfektes  interobserver‐
agreement zwischen verschiedenen Einstufern nach  intensivem Training  (SOLANO et al. 2017). Die 
Ergebnisse der Abschätzung der Einflüsse von Parität und Laktationsstadium, die als Parameter für das 
Alter  und  Leistungsstadium  der  Kuh  angesehen  werden  können,  sollen  nachfolgend  ausführlich 
diskutiert werden. Jungkühe zeigten im Mittel mehr akute M‐stadien (TBINA: 0,11 und TCTM2: 1,16) 
während ältere Kühe eher zu M4‐Stadien sowie Proliferationen neigten (vgl. Tabelle A1, S.131). Ein 
erhöhtes Risiko für Jungkühe, akut an DD zu erkranken, wurde bereits beschrieben (KOENIG et al. 2005, 
HOLZHAUER et al. 2006 und 2008b, GERNAND et al. 2012) und bestätigt sich auch in den LSMEANS für 
die verschiedenen DD‐Merkmale. So wiesen die Paritätsklassen 1 und 2 für die Merkmale TBINA und 
TCTM2 die höchsten LSMeans im Vergleich zu den folgenden Klassen auf. Für fünf Merkmale, die v.a. 
chronische  und  proliferative  Läsionen  oder  den  Verlauf  der  Erkrankung  beschreiben  (TCHRONA, 
TCTMP, TCHRCAT, TMCSEV und TTRANSf) konnte ein Anstieg bis zur zweiten Paritätsklasse und danach 
ein Absinken der LSMeans festgestellt werden. Die Ergebnisse lassen darauf schließen, dass Tiere in 
früheren Laktationen eher akut von DD betroffen  sind,  in den darauffolgenden Paritäten eher von 
chronischen Stadien und vor allem in der zweiten Parität von chronisch‐proliferativen Läsionen. Auch 
HOLZHAUER  et  al.  (2008b)  und GERNAND  et  al.  (2012)  beschrieben  ein  höheres  Risiko  für  akute 
Erkrankungen in niedrigen Paritäten. Andere stellten eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit für DD mit 
ansteigender Parität (OBERBAUER et al. 2013) oder gar keine Assoziation mit der Parität fest (AMORY 
et al. 2008). NIELSEN et al. (2012) wiesen eine erhöhte Erkrankungswahrscheinlichkeit für Kühe in der 
zweiten  Parität  im  Vergleich  zur  ersten  (OR:  1,28;  KI:  1,06–1,53)  und  eine  verminderte 
Wahrscheinlichkeit für Kühe  in der dritten und den folgenden Laktationen nach (OR: 0,80; KI: 0,64–
0,99).  Diese  Ergebnisse  und  die  von  OIKONOMOU  et  al.  (2013)  dargestellte  Paritätsabhängigkeit 
decken sich deutlich mit den hier dargestellten Paritätseinflüssen für chronisch‐proliferative Läsionen 
(TCHRONA, TCTMP, TCHRCAT) und Merkmale, die den Verlauf der Erkrankung beschreiben (TMCSEV, 
TTRANSf). Allerdings erfolgte die DD‐Erfassung in der Studie von NIELSEN et al. (2012) nach dem von 
MANSKE et al. (2002) entwickelten System, welches keine chronisch‐proliferativen Stadien beinhaltet. 
Erstkalbende  erfahren  sowohl  vor  als  auch  nach  der  Kalbung  abrupte  Änderungen  der 
Stoffwechsellage sowie der Umwelt‐ und Managementbedingungen (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1999, 
SOMERS et al. 2005). Darin könnten die, vor allem in der ersten Parität, signifikant erhöhten LSMeans 
für  akute  Erkrankungsstadien  (TBINA,  TCTM2)  begründet  sein.  Der  Abfall  der  LSMeans  für  den 
überwiegenden  Teil  der Merkmale  könnte mit  einer  sich mit  zunehmenden  Alter  entwickelnden 
Resistenz gegen die DD‐verursachenden Bakterien  in Form einer gesteigerten  lokalen  Immunität  im 
Zusammenhang stehen  (READ und WALKER 1998, GERNAND et al. 2012, OIKONOMOU et al. 2013, 
MALCHIODI et al. 2017). Gegen diese Annahme spricht, dass aufgrund der mangelnden Wirksamkeit 
von Vakzinen und der hohen Rezidivrate angenommen wird, dass sich keine anhaltende  Immunität 
gegenüber DD entwickelt (vgl. 2.2.7.3, S.21). Zu beachten  ist weiterhin, dass Tiere, die häufig krank 
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sind, auch eine höhere Wahrscheinlichkeit haben die Herde zu verlassen und dadurch ein Abfall der 
LSMeans in höheren Paritäten bedingt sein kann (HUFE 2003, GERNAND et al. 2012). Weitere Studien 
beschrieben  den  Abfall  der  DD‐Prävalenz mit  zunehmender  Parität  (VAN  DER  LINDE  et  al.  2010, 
MALCHIODI et al. 2017). Neben der Immunität könnten auch andere Faktoren, wie die Zunahme der 
Dicke  der  Epidermis  bei  älteren  Tieren  durch  Ballenfußung,  das  Eindringen  von  Pathogenen 
erschweren (MALCHIODI et al. 2017). 
Für den Einfluss des Laktationsstadiums nehmen die LSMeans‐Schätzwerte für alle Merkmale zunächst 
bis zur Klasse 3 (DIM 100‐149) zu, um dann wieder abzunehmen und zu Klasse 6 (DIM 250‐299) wieder 
anzusteigen. Sie fallen zu Klasse 7 (DIM 300‐349) hin wieder ab und steigen schließlich für Klasse 8 
(DIM ≥350) wieder an. Signifikante Unterschiede bestehen je nach Merkmal zwischen Klasse 1 und 3 
und/oder  6  und/oder  8.  Auch  die Maximalwerte  unterscheiden  sich  je  nach Merkmal  und  sind 
entweder  in  Klasse  6  oder  8  zu  finden.  Die  niedrigsten  LSMeans‐Schätzwerte  treten  im 
Laktationsstadium unter 50 DIM  (Klasse 1) auf. HOLZHAUER et al. (2008a) beschrieben ein höheres 
Risiko  zwischen  DIM  60  und  120  an  DD  zu  erkranken,  während  AMORY  et  al.  (2008)  sinkende 
Inzidenzen kurz nach der Kalbung mit einem Plateau  im vierten bis  sechsten Laktationsmonat und 
erhöhten Inzidenzen im zehnten Monat feststellten. In einer Studie aus den Niederlanden, welche 37 
Herden  umfasste,  konnten  höhere DD‐Prävalenzen  in  den  ersten  30  Tagen  und  nach  Tag  70  der 
Laktation  festgestellt werden  (SOMERS  et  al.  2005).  RODRIGUEZ‐LAINZ  et  al.  (1999)  beschrieben 
zunehmende Wahrscheinlichkeiten  für DD‐Läsionen mit dem Fortschreiten der Laktation. Sicherlich 
können  Unterschiede  zu  den  hier  dargestellten  Ergebnissen  auch  durch  Umwelteinflüsse, 
betriebsindividuelle  Einflüsse  (Stallbau,  Fütterung,  Management  trockenstehender  und  frisch 
melkender  Kühe,  Klauenpflege  und  Therapie  klauenkranker  Tiere)  sowie  unterschiedliche 
Erfassungsmethoden für DD im Melkstand oder im Klauenstand begründet sein. Vor allem bezüglich 
der Befundung im Melkstand wurde folgerichtig beschrieben, dass die Wahrscheinlichkeit, Läsionen zu 
erkennen, mit zunehmender Größe der Läsionen steigt und daher auch mit dem Fortschreiten der 
Laktation einhergeht (RODRIGUEZ‐LAINZ et al. 1999). Bezüglich der in die Erhebungen einbezogenen 
Tiere  (Jung‐  oder  Altkühe)  bzw.  Paritäten  bestehen  in  der  Literatur  Unterschiede,  welche  die 
Quantifizierung  des  Einflusses  des  Laktationsstadiums  insgesamt  schwierig  vergleichbar  machen. 
Beispielweise  wiesen  HOLZHAUER  et  al.  (2006)  lediglich  höhere  Wahrscheinlichkeiten  für  Kühe 
zwischen Tag 30 und 60 am Peak der Laktation in Verbindung mit der dritten Parität nach. Als Gründe 
für ein erhöhtes Risiko von Kühen in der Frühlaktation zu erkranken wurden höhere Belegungsdichte 
und längeres Stehen, höhere Bakterienkonzentration in den Fäzes durch höher konzentrierte Diäten 
und nässere Fäzes bei frisch laktierenden Rindern im Vergleich zu trockenstehenden Rindern genannt. 
Weiterhin  findet ein Wechsel von Strohbuchten  in den Laufstall statt,  in dem generell ein höheres 
Risiko besteht, an DD zu erkranken (SOMERS et al. 2005, BLOWEY 2008, vgl. Kapitel 2.2.2.2, S.11‐12). 
Die  hier  dargestellten  Ergebnisse  bestätigen  allerdings  eher  die  von  NIELSEN  et  al.  (2012) 
beschriebenen höheren Wahrscheinlichkeiten in der mittleren (OR: 1,37; KI: 1,10–1,71) oder späten 
Laktation (OR: 1,27; KI: 1,05–1,53) Läsionen zu entwickeln im Vergleich zu Frühlaktation.  
Letzlich  bilden  die  hier  beschriebenen  Effekte  der  Parität  und  des  Laktationsstadiums  wohl  den 
natürlichen zeitlichen Verlauf der DD‐Infektion ab, welcher maßgeblich durch die Übergänge zwischen 
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den einzelnen Erkrankungsstadien bedingt ist (vgl. Kapitel 2.2.6, S.17‐18). Jungkühe, welche neu in die 
Herde gelangen, durchlaufen eine akute Erstinfektion (M2) und es kommt folglich zur Abheilung (M0) 
oder zur Chronizität (M4). Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit eine Läsion im Melkstand zu erkennen 
mit zunehmender Größe der Läsion und damit auch mit dem Fortschreiten der Laktation an. Unter 
Anwendung  von  Klauenbädern  mit  sehr  niedrigem  pH‐Wert  entstehen  chronisch‐proliferative 
Läsionen.  Bei  Stress,  v.a.  durch  ungünstige  Umweltbedingungen  oder  hohem  Infektionsdruck, 
entwickeln sich aus diesen wiederkehrende akute Läsionen. 
In genetischen Analysen konnte bereits festgestellt werden, dass Unterschiede für DD sowohl in der 
ersten und  folgenden Parität, als auch  in der Frühlaktation und einem  späteren Laktationsstadium 
bestehen (VAN DER LINDE et al. 2010, VAN DER SPEK et al. 2015a). Die Einbeziehung der Effekte für 
die Parität und das Laktationsstadium  in das statistische Modell für die genetische und genomische 
Analyse der Erkrankung ist somit in jedem Falle sinnvoll. 
 
5.4 Genetische Parameter 
Es wurde wiederholt beschrieben, dass bestimmte Tiere einer Herde nie erkranken, obwohl sie den 
gleichen Risikofaktoren wie  ihre Herdengefährten ausgesetzt sind. Als Grund dafür vermutete man 
auch eine genetische Variation im Hinblick auf DD, die zu einer geringeren Anfälligkeit gegenüber der 
Erkrankung führen könnte (CAPION et al. 2012, SCHOLEY et al. 2012, SCHÖPKE et al. 2015, vgl. Kapitel 
2.3,  S.21).  In der  vorliegenden Arbeit wurde eine Varianzkomponentenschätzung  für mehrere DD‐
Merkmale  durchgeführt,  die  auf  einer  intensiven  und  wiederholten  Klassifizierung  einer  großen 
Stichprobe  aus mehreren  Praxisbetrieben  beruht.  Für  die Darstellung  des Anteils  der  genetischen 
Variation  an  der  gesamten  phänotypischen  Variation  wurden  Heritabilitäten  geschätzt.  Zur 
Überprüfung  der  Zusammenhänge  zwischen  den  DD‐Merkmalen  erfolgte  die  Berechnung  von 
phänotypischen  und  genetischen  Korrelationen.  Schließlich  wurden  zur  Abschätzung  der 
Zusammenhänge mit den offiziellen Zuchtwerten für die Holstein‐Population Korrelationen zwischen 
Zuchtwerten berechnet. Die Ergebnisse dieser Analysen sollen in diesem Kapitel umfassend diskutiert 
werden. 
 
5.4.1 Heritabilitäten und Wiederholbarkeiten 
Quantitativ‐genetisch‐statistische  Analysen  zur  Klauengesundheit  beruhen  überwiegend  auf  der 
Erhebung  von  Daten  beim  Klauenschnitt  (JOHANSSON  et  al.  2011,  OBERBAUER  et  al.  2013). 
Heritabilitäten, die auf dieser Grundlage geschätzt werden, bergen den Nachteil, dass nicht alle Kühe 
regelmäßig dem Klauenpfleger vorgestellt werden könnten. Kühe, die (wiederholt) Lahmheit zeigen, 
werden abhängig vom Gesundheitsmanagement des Betriebes dem Klauenpfleger häufiger vorgestellt 
als Kühe mit gesunden Klauen. Folglich kommt es zu vermehrter Dokumentation von kranken Kühen 
und somit zur Überschätzung der wahren betriebsspezifischen Prävalenzen (VAN DER SPEK et al. 2013, 
MALCHIODI et al. 2017). Die hier dargestellte Art der Befundung bietet folglich den Vorteil, dass die 
Prävalenzen in der gesamten Herde zum selben Zeitpunkt (bis auf trockenstehende Kühe und Färsen) 
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erfasst werden. Die dargestellten Heritabilitäten für die DD‐Merkmale liegen im niedrig bis moderat 
heritablen  Bereich  (0,025  ‐  0,375)  bei  ebenfalls  niedrigen  Standardfehlern  (0,011  ‐  0,075)  und 
bestätigen damit die Annahme einer genetischen Prädisposition gegenüber DD (CAPION et al. 2012, 
SCHOLEY et al. 2012, SCHÖPKE et al. 2015). Zwar wurden für Holstein‐Rinder bereits Heritabilitäten 
zwischen 0,01 und 0,40 auf Basis der klassischen Erkrankungsdefinition beschrieben  (ONYIRO et al. 
2008, OBERBAUER et al. 2013), jedoch liegen die Schätzwerte für 19 der 22 in Tabelle 3 dargestellten 
Studien  im  niedrig  heritablen  Bereich  (<0,20). Dies  gab  bisher Grund  zu  der Annahme,  dass  eine 
züchterische Bearbeitung von DD wenig oder nur langsam Erfolg versprechen würde. Wie bereits durch 
SCHÖPKE et al. (2015) angenommen und in der vorliegenden Arbeit bestätigt, scheint der Genauigkeit 
und Standardisierung der Datenerhebung  für genetische Analysen hinsichtlich DD eine wesentliche 
Bedeutung zuzukommen. So wurde in Studien mit niedrigen Schätzwerten für Erblichkeiten meist eine 
binäre Merkmalsdefiniton (0=gesund/1=betroffen) angewandt. Beispielsweise schätzten ONYRIO et al. 
(2008) Heritabilitäten  zwischen  0,01  und  0,03  in  linearen  Tiermodellen  für  93.391 Holstein‐Kühe. 
KÖNIG  et  al.  (2008)  zeigten  Erblichkeiten  von  0,049  unter  Nutzung  von  rekursiven  linearen 
Vatermodellen und VAN DER WAAIJ et al. (2005) berichteten Heritabilitäten von 0,10 unter Nutzung 
von  Schwellenwertmodellen.  Random‐Regression  Modelle  wurden  zur  Schätzung  genetischer 
Parameter bezüglich DD lediglich von GERNAND UND KÖNIG (2014) verwendet und lieferten höhere 
Schätzwerte von bis zu 0,29 zu DIM 6  für 26.651 Holstein Kühe. Lediglich OBERBAUER et al. (2013) 
konnten  für  5.043  Holstein‐Kühe  Heritabilitäten  zwischen  0,32  und  0,40  in  einem 
Schwellenwertmodell basierend auf einer binären Erkrankungsdefinition darstellen. Für kategoriale 
DD‐Merkmale mit vier Kategorien konnten niedrige Erblichkeiten (0,09) in linearen Modellen geschätzt 
werden (STOOP et al. 2010, VAN DER LINDE et al. 2010). Die Zusammenfassung von DD mit DID zu 
Dermatitis  oder  anderen  infektiösen  Klauenerkrankungen  resultierte  in  variierenden  Schätzungen 
zwischen 0,02 und 0,20, ermittelt in linearen und Schwellenwertmodellen (BUCH et al. 2011, ØDEGÅRD 
et al. 2013, PÉREZ‐CABAL und CHARFEDDINE 2015). Die einzige genetisch‐statistische Analyse, welche 
die Dynamiken von DD durch Nutzung des M‐Stadien‐Klassifizierungssystems  (DÖPFER et al. 1997, 
BERRY  et  al.  2012)  berücksichtigte,  stammt  von  SCHÖPKE  et  al.  aus  dem  Jahr  2015. Diese  Studie 
umfasst ein Datenmaterial von 729  tragenden Färsen, die wiederholt  für DD befundet wurden. Es 
konnten  Schätzwerte  für  die  Heritabilitäten  bis  0,521  für  das Merkmal  TCTM2  erzielt  werden.  Die 
Definition dieses Merkmals beruht analog zu dieser Arbeit auf der Einteilung  in Kuhtypen basierend auf 
wiederholt beobachteten M2‐Stadien. Dies ist insbesondere interessant, da bereits eine unterschiedliche 
Immunantwort gegenüber Treponemen auf Basis dieser Kuhtypen nachgewiesen wurde  (GOMEZ et al. 
2014a).  In dieser Arbeit  zeigten  allerdings  akute Merkmale  (TBINA und  TCTM2)  in  allen Modellen 
deutlich niedrigere Heritabilitäten als die restlichen Merkmale und lagen damit deutlich unter denen 
aus der Studie von SCHÖPKE et al. (2015), während sich für das Merkmal TBIN sowohl in linearen als 
auch  in Schwellenwertmodellen höhere Erblichkeiten ergaben. Generell waren die Erblichkeiten für 
die Merkmale die vor allem chronische Erkrankungsstadien beschreiben (TCTM4, TCTMP, TCHRONA 
und auch TBIN umfasst vor allem M4‐Läsionen) deutlich höher als für akute Merkmale. Dieses deutet 
auf einen stärkeren genetisch bedingten Anteil bei chronischen DD‐Läsionen hin. Wahrscheinlich muss 
basierend auf diesen Ergebnissen die Prädisposition von Tieren gegenüber DD differenziert betrachtet 
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werden. Zu unterscheiden ist eventuell die generelle Empfänglichkeit einer Kuh oder Färse für DD von 
der  Fähigkeit  eine  Art  Resistenz  nach  vorangegangener  Infektion  aufzubauen.  Dies  lässt  sich 
möglicherweise bei Färsen am ehesten durch Kuhtypen basierend auf M2‐Stadien (vgl. SCHÖPKE et al. 
2015) und bei Kühen basierend auf M4‐ oder proliferativen Stadien beschreiben. Die Identifizierung 
von Kuhtypen  ist auch unter praktischen Bedingungen sinnvoll, da vor allem Typ  III Kühe nicht nur 
wiederholte  Infektionen  während  ihres  produktiven  Lebens  durchlaufen,  sondern  auch  eine 
Prädisposition gegenüber chronischer DD aufweisen  (GOMEZ et al. 2014a). Die Standardfehler der 
berechneten Heritabilitäten bewegen sich in einem mit der Literatur vergleichbaren Bereich (ONYIRO 
et  al.  2008,  DHAKAL  et  al.  2015).  Lediglich  SCHÖPKE  et  al.  (2015)  beschrieben  deutlich  höhere 
Standardfehler, vermutlich aufgrund des begrenzten Datenmaterials. So könnten neben der Art der 
angewandten Modelle (vgl. Kapitel 5.4.3, S.83‐84) Unterschiede in den Heritabilitäten auch in Art und 
Umfang der einbezogenen Tiere begründet sein. Einige Studien schlossen nur Färsen oder Jungkühe in 
der ersten Laktation ein (BUCH et al. 2011, DHAKAL et al. 2015, SCHÖPKE et al. 2015), während andere 
wiederum Kühe aus verschiedenen  Laktationen betrachteten  (VAN DER WAAIJ et al. 2005, PÉREZ‐
CABAL und CHARFEDDINE 2015). Die vorliegende Arbeit zeigte, dass Unterschiede in den Erblichkeiten 
zwischen Jung‐ und Altkühen bestehen. Es wurden außer für die Merkmale TBINA im Datensatz 1 und 
TCTM2 im Datensatz 2 generell höhere Erblichkeiten für Altkühe geschätzt. Dies ist gegensätzlich zu 
den von VAN DER LINDE et al. (2010) und STOOP et al. (2010) dargestellten Erblichkeiten. Basis war 
hier aber eine kategoriale Merkmalsdefinition. Generell konnte gezeigt werden, dass je nach Merkmal 
ein  unterschiedlicher  genetischer  Anteil  besteht  und  Unterschiede  zwischen  primiparen  und 
pluriparen Kühen bestehen. Unklar bleibt allerdings, weshalb für Datensatz 2 die Merkmale TBINA und 
TCTM2  im Vergleich zwischen Jung‐ und Altkühen gegenläufig sind, da es sich, vergleichbar mit den 
Merkmalen TCHRONA und TCTMP, lediglich um eine abgeleitete Merkmalsdefinition handelt.  
Auch die Anzahl wiederholter Befundungen kann für die Genauigkeit der phänotypischen Erhebungen 
und damit auch  für genetische Analysen von Bedeutung sein. Die Wiederholbarkeit beschreibt den 
möglichen  Informationsgewinn  durch Messwiederholungen  und  ermöglicht  die  Vorhersage  einer 
zukünftig wiederholten  Leistung  (SCHÜLER  et  al.  2001).  VAN  DER  SPEK  et  al.  (2013)  beschrieben 
niedrige Wiederholbarkeiten für Klauenerkrankungen basierend auf Klauenschnittdaten und betonten 
die Notwendigkeit von wiederholten Befundungen für die Genauigkeit der Zuchtwertschätzung. Die 
berechneten Wiederholbarkeiten lagen in dieser Arbeit je nach Merkmal im Bereich zwischen 0,272 
und 0,655 und decken sich damit am ehesten mit den von STOOP et al. (2010) und VAN DER LINDE et 
al. (2010), sowie durch OBERBAUER et al. (2013) beschriebenen Wiederholbarkeiten. Auch bezüglich 
der Wiederholbarkeiten wiesen akute Merkmale (TBIN, TCTM2) die niedrigsten Werte auf. Dies deutet 
darauf hin, dass für die Befundung von chronischen Stadien weniger Messwiederholungen nötig sind. 
Ein Grund dafür könnte sein, dass chronische Stadien länger bestehen und zwischen zwei Befundungen 
im Abstand von drei Wochen noch kein Wechsel der Stadien stattgefunden hat. Es wurde beschrieben, 
dass Übergänge zwischen einzelnen Stadien der Erkrankung Tage bis Jahre dauern können (DÖPFER et 
al.  1997,  BERRY  et  al.  2012,  KRULL  et  al.  2014  und  2016b).  Die  in  der  Literatur  beschriebenen 
Wiederholbarkeiten von DD  liegen generell  im Bereich zwischen 0,10 bis 0,79 (SWALVE et al. 2011, 
OBERBAUER et al. 2013) und zeigen dabei Abhängigkeiten von der Parität, wie auch in dieser Arbeit 
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dargestellt.  Es  konnte  eine  höhere  Wiederholbarkeit  für  binäre  DD‐Merkmale  für  Jungkühe  im 
Vergleich zu Altkühen festgestellt werden (STOOP et al. 2010, VAN DER LINDE et al. 2010, SWALVE et 
al. 2011). Dies stimmt mit den berechneten Wiederholbarkeiten aus linearen Modellen überein. Auch 
hier sind Unterschiede wahrscheinlich in der Art der erhobenen Daten, der Anzahl der Betriebe und 
einbezogenen  Tiere  und  den  zur  Berechnung  herangezogenen  Modellen  begründet.  So  nutzten 
SWALVE et al. (2011) Daten eines Klauenpflegers aus 166 Betrieben mit wiederholten Befundungen 
aber  lediglich  eine  binäre  Definition  für  DD  für  die  An‐  oder  Abwesenheit  von  klinischen 
Veränderungen. Diese geht folglich am ehesten mit der hier genutzten Definition für TBINA einher. 
Dennoch waren die geschätzten Wiederholbarkeiten in der hier vorliegenden Arbeit höher, vermutlich 
begründet durch den engmaschigeren Beobachtungsrhythmus von drei Wochen im Vergleich zu den 
üblichen sechs Monaten zwischen zwei Klauenschnitten einer Kuh (JOHANSSON et al. 2011). Bei hohen 
Wiederholbarkeiten, welche  vor  allem  für  das  generelle Auftreten  von DD‐Läsionen  (TBIN_R)  und 
kategoriale Merkmale festgestellt werden konnten, bewirken Messwiederholungen nur eine geringe 
Zunahme der Genauigkeit (SCHÜLER et al. 2001). Bereits Nielsen et al. (2012) beschrieben Kühe mit 
wiederholten, persistierenden DD‐Läsionen und  auch OIKONOMOU et  al.  (2013) berichteten, dass 
Kühe,  die  einmal  von  DD  betroffen  waren,  sehr  wahrscheinlich  auch  zwei  Paritäten  später  DD 
entwickeln. Obwohl hier sicher auch das Management kranker Kühe und die Haltungsbedingungen 
einen wesentlichen Einfluss haben, sprechen die hohen Wiederholbarkeiten in Kombination mit den 
moderaten Erblichkeiten dafür, dass genetische Einflüsse für die Entwicklung von chronischen oder 
nicht abheilenden Läsionen bestehen (OBERBAUER et al. 2013). 
 
5.4.2 Zuchtwerte und Korrelationen der DD‐Merkmale 
Trotz  teilweise niedriger Heritabilitäten der DD‐Merkmale zeigten die Bullenzuchtwerte aus beiden 
Datensätzen  eine  ausreichende Variation  (vgl.  Tabelle  17,  S.56). Die  Sicherheiten  aus Datensatz  2 
waren  generell  geringer  im  Vergleich  zu  Datensatz  1  und  die  höchsten  Sicherheiten  konnten  für 
Datensatz  1  aus  linearen Modellen  ermittelt werden. Höhere  Zuchtwertklassen  der Bullen  gingen 
generell mit niedrigeren Töchterprävalenzen  für DD einher. So  zeigten die Töchter von Bullen der 
niedrigsten Zuchtwertklasse im Mittel 61,4% (SD: 6,7%) DD‐Läsionen, während bei Töchtern von Bullen 
der höchsten Klasse nur 30,6% (SD: 7,5%) betroffen waren. Die Rohmittelwerte von akuten Läsionen 
verringerten  sich  von  10,9%  (SD:  4,1%)  auf  2,4%  (SD:  2,8%)  zwischen  niedrigster  und  höchster 
Zuchtwertklasse und bezüglich proliferativer Läsionen wiesen nur 8,0%  (SD: 4,2%) der Töchter von 
Bullen  der  höchsten  Zuchtwertklasse  gegenüber  28,7%  (SD:  4,8%)  der  Töchter  von  Bullen  der 
niedrigsten  ZW‐Klasse  diese  Läsionen  auf.  Für  die  Klassen  zwischen  den  Extremen  zeigt  sich  eine 
gerichtete  Abnahme  der  Töchter‐Rohmittelwerte.  In  einer  ähnlichen  Analyse  basierend  auf 
Klauenschnittdaten beschrieben MALCHIODI et al. (2017), dass nur 10% der Töchter von den 10% Top‐
Bullen  von DD  betroffen waren, während  35,2%  der  Töchter  der  10%  Bullen mit  den  niedrigsten 
Zuchtwerten betroffen waren.  SWALVE  et  al.  (2008)  zeigten, dass  sogar die Bullenväter nach den 
Zuchtwerten der Söhne  in Bullenväter mit günstigen und ungünstigen Verteilungen der Zuchtwerte 
rangiert werden können. Für die hier beschriebenen Analysen wurden nur Bullen mit mindestens 20 
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Töchtern verwendet, um Bullen mit ausreichenden Sicherheiten der Zuchtwerte in die Analysen mit 
einzubeziehen.  Zwar  argumentiert  ALKHODER  (2013),  dass  die  alleinige  Berücksichtigung  der 
Töchteranzahl  nicht  ausreicht,  da  aufgrund  der  Verwandschaftsmatrix  auch  Bullen  mit  niedriger 
Töchteranzahl aber anderen verwandtschaftlichen Beziehungen  im Pedigree hohe Sicherheiten der 
Zuchtwerte erzielen können. Für die vorliegende Analyse war es  jedoch von Bedeutung genügend 
Töchter  für die Mittelwertbildung  zur Verfügung  zu haben. Die  Sicherheiten der 79 Bullen  für die 
binären Zuchtwerte aus linearen Modellen betrugen im Mittel 0,78; 0,33 und 0,77 für die Merkmale 
TBIN_R, TBINA_R und TCHRONA_R mit entsprechenden Standardfehlern von 0,07; 0,11 und 0,08. Die 
niedrigeren Sicherheiten des Merkmals TBINA_R zeigten sich darin, dass anders als bei den anderen 
binären Merkmalen  zwar die Mittelwerte und Minima, nicht aber die Maxima der Rohmittelwerte 
kontinuierlich abnahmen. Außerdem gibt es bei diesem Merkmal vermehrt Ausreißer. Die Sicherheiten 
der Zuchtwerte haben demnach einen erheblichen Einfluss auf diese Art der Analyse. Für exaktere 
genetische Analysen zu akuten DD‐Merkmalen sind daher Studien mit deutlich größeren Tierzahlen 
(ca. 70.000 Tiere) zu empfehlen.  
Um  alle  Merkmale  untereinander  vergleichen  zu  können,  wurde  auch  für  die  Berechnung  der 
Korrelationen  der  Zuchtwerte  nur  Datensätze  von  Bullen mit mind.  20  Töchtern  verwendet.  Die 
genetische Korrelation ist ein Maß für die genetischen Beziehungen zwischen zwei Merkmalen, welche 
durch Kopplung von Genen (je näher die Gene  im Genom beieinander  liegen, desto geringer  ist die 
Wahrscheinlichkeit  eines  crossing‐overs)  oder  Pleiotropie  (ein  Gen  beeinflusst  die  Ausprägung 
mehrerer  Merkmale)  begründet  ist  (SCHÜLER  et  al.  2001,  SCHMIDT  2017).  Da  crossing‐over 
(Überkreuzung  und  wechselseitiger  Austausch  von  Abschnitten  homologer  Chromosomen  in  der 
Prophase I der Meiose) allerdings zufällig stattfindet, beschreibt die genetische Korrelation eher die 
Pleiotropie  von  Genen  (SCHÜLER  et  al.  2001).  Korrelationen  zwischen  Zuchtwerten  können  zur 
Abschätzung von genetischen Korrelationen herangezogen werden. Ähnlich wie bei der genetischen 
Korrelation  spricht  ein  Spearman  Rangkorrelationskoeffizient  >  0  für  eine  gleichsinnige  und  ein 
Koeffizient < 0 für eine gegensinnige Beziehung zwischen zwei Merkmalen. Bei einer Korrelation = 0 
besteht kein linearer Zusammenhang (FAHRMEIR et al. 2016). Die berechneten Rangkorrelationen der 
Zuchtwerte sind für beide Datensätze zwischen allen Merkmalen signifikant von Null verschieden und 
liegen  im Bereich zwischen 0,290 und 0,998. Auch die genetischen Korrelationen zwischen den DD‐
Merkmalen  aus  Datensatz  2  liegen  im  hohen  positiven  Bereich  (0,693  bis  0,998).  Dies  deutet 
vergleichbar mit den Ergebnissen von SCHÖPKE et al. (2015), die genetische Korrelationen zwischen 
0,97 und 1,0 zwischen Merkmalen basierend auf M‐Stadien darstellten, auf stark positive genetische 
Beziehungen zwischen den verschiedenen Merkmalen hin. Im Vergleich zur Studie von SCHÖPKE et al. 
(2015) konnten  in dieser  Studie niedrigere  Standardfehler  für genetische Korrelationen dargestellt 
werden.  Dies  ist  wahrscheinlich  begründet  durch  die  höhere  Tierzahl,  wie  bereits  ausführlich 
beschrieben wurde. Zudem wurden bisher keine genetischen Korrelationen zu Merkmalen basierend 
auf  den  Chronizitätsanzeichen  geschätzt.  Auch  die  phänotypischen  Korrelationen  zwischen  den 
Merkmalen sind bis auf die Korrelation zwischen TCTM2 und TCTM4 durchweg positiv. Dieser negative 
Zusammenhang  lässt  sich  allerdings  über  die  Definition  der  Zählmerkmale  erklären.  Aus  den 
dargestellten Korrelationen lässt sich schließlich ableiten, dass alle Merkmalsgruppen zur genetischen 
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Analyse  von  DD  geeignet  sind  und  eine  Zucht  hinsichtlich  der  Gesundheit  für  DD  durchaus 
vielversprechend ist. Aufgrund der hohen genetischen Korrelationen auch zwischen Merkmalen, die 
auf verschiedenen M‐Stadien basieren, würde eine Reduktion von akuten Läsionen (M2) automatisch 
zu einer Reduktion von chronischen Läsionen (M4) führen. Die Korrelationen der Zuchtwerte konnten 
ebenfalls  zum  Vergleich  der  verschiedenen  Modelle  herangezogen  werden.  Diese  soll  im 
nachfolgenden Abschnitt ausführlich diskutiert werden.  
 
5.4.3 Ausführungen zur Modellwahl 
Bisher wurden sowohl  lineare  (BUCH et al. 2011,  JOHANSSON et al. 2011) als auch Schwellenwert‐
Modelle  (ØDEGÅRD  et  al.  2013,  DHAKAL  et  al.  2015)  genutzt,  um  genetische  Parameter  für 
Klauenerkrankungen zu schätzen (vgl. Tabelle 3, S.23). Da bei der Erfassung von Klauenerkrankungen 
häufig  Merkmale  mit  binärer  Datenstruktur  (0=gesund  /1=krank)  vorliegen,  könnten 
Schwellenwertmodelle  bessere  Schätzwerte  liefern,  insbesondere  bei  niedrigen  Inzidenzen  und 
Heritabilitäten (FAHRMEIR und TUTZ 2001, MRODE 2005, vgl. Kapitel 3.2.3, S.36‐38). Wiederum sind 
Schwellenwertmodelle  komplexer  und  benötigen  einen  höheren  Rechenaufwand, weshalb  lineare 
Modelle für die Routinezuchtwertschätzung geeigneter scheinen (MRODE 2005). Allerdings konnten 
WELLER et al. (1988) hohe Korrelation zwischen entsprechenden Zuchtwerten von Bullen ermittelt in 
Schwellenwert‐  oder  linearen  Modellen  feststellen.  Im  Vergleich  zwischen  den  in  dieser  Arbeit 
verwandten  linearen und  Schwellenwertmodellen  konnte  gezeigt werden, dass  in Datensatz 1 die 
Schwellenwertmodelle  in  allen  Varianten  sowohl  mit  Logit‐  als  auch  Probit‐Linkfunktion  höhere 
Schätzwerte für die Heritabilitäten aufwiesen, während für die Wiederholbarkeiten niedrigere Werte 
geschätzt wurden. Allerdings waren  die  Standardfehler  aus  Schwellenwertmodellen  auch  generell 
höher  als  aus  linearen Modellen.  Für Datensatz  2 wurden  für  die Merkmale  TBIN  und  TCHRONA 
wiederum  niedrigere  Erblichkeiten  in  Schwellenwert‐  als  in  linearen  Modellen  mit  niedrigeren 
Standardfehlern geschätzt. Für das Merkmal TBINA wurden hingegen außer  in der  Jungkuhvariante 
höhere Erblichkeiten mit höheren Standardfehlern geschätzt. Allerdings kam es  im Modell mit der 
Probit‐Funktion zu Konvergenzproblemen, sodass für das Merkmal TBINA im Datensatz 1 für Jungkühe 
und  in Datensatz 2 für alle Varianten keine Werte ermittelt werden konnten. Demzufolge scheinen 
lineare Modelle und Schwellenwertmodelle mit Logit‐Funktion stabilere Ergebnisse zu  liefern. Dem 
Logit‐Modell unterliegt eine  logistische Verteilung, die eben wie die Standardnormalverteilung der 
Probit‐Funktion symmetrisch ist, allerdings etwas trägere Enden hat (vgl. Abbildung 7, S.37). Deshalb 
sind bei Werten jenseits von 0 und 1 die Ergebnisse vergleichbar. Da die logistische Funktion einfacher 
zu  berechnen  ist  als  die  Standardnormalverteilung,  wird  sie  in  der  Praxis  häufiger  angewandt 
(FAHRMEIR  und  TUTZ  2001).  Zwischen  Schwellenwertmodellen  mit  Probit‐  und  Logit‐Funktion 
bestanden geringe Unterschiede mit etwas höheren Schätzwerten  für die Merkmale TBIN(_R) und 
TCHRONA(_R) in Datensatz 1 und 2, während für TBINA_R in Datensatz 1 niedrigere Werte geschätzt 
wurden.  Die  Ergebnisse  aus  Datensatz  1  bestätigen  die  durch  SWALVE  et  al.  (2008)  bzw.  durch 
ALKHODER (2013) dargestellten Unterschiede zwischen Schwellenwert‐ und linearen Modellen. Wobei 
ebenfalls die höchsten Heritabilitäten im Schwellenwertmodell mit Probit‐Funktion geschätzt wurden 
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(h²=0,133  bzw.  h²=0,10).  Für  die  geschätzten Wiederholbarkeiten  bestand  bei  ALKHODER  (2013) 
allerdings keine Abhängigkeit vom Modell. 
Während die Ergebnisse aus linearen Modellen für beide Datensätze vergleichbar waren, wurden für 
Schwellenwertmodelle  in  Datensatz  1  deutlich  höhere  Schätzwerte  im  Vergleich  zu  Datensatz  2 
berechnet. Die alleinige Einbeziehung von Kühen mit mind. zwei Beobachtungen für DD scheint also 
nicht zur Schätzung höherer Erblichkeiten beizutragen. Auch die Standardfehler sind für Datensatz 2 
überwiegend höher, was allerdings durch die geringere Tierzahl begründet sein könnte. 
Betrachtet man die Korrelationen der Zuchtwerte zwischen linearen und Schwellenwertmodellen, so 
sprechen Werte  zwischen  0,966 bis  0,998  für binäre Merkmale  für hohe Übereinstimmungen  der 
Modelle untereinander. Dies bestätigt auch die Analysen von MALCHIODI et al. (2017), die ebenfalls 
hohe Korrelationen  (0,94  ‐ 0,99)  zwischen beiden Modelltypen darstellten. Aufgrund des höheren 
Rechenaufwandes  für Schwellenwertmodelle empfehlen die Autoren daher  lineare Modelle  für die 
Zuchtwertschätzung  von  Klauenerkrankungen  zu  verwenden  (MALCHIODI  et  al.  2017).  Da  die 
Zuchtwertsicherheiten aus linearen Modellen aus Datensatz 1 am höchsten waren, wurden diese für 
die Korrelationen zu den offiziellen Zuchtwerten verwendet. Allerdings waren für diesen Datensatz die 
Unterschiede  in den  Zuchtwertsicherheiten  zwischen  Zuchtwerten  aus  linearen Modellen und  aus 
Schwellenwertmodellen mit  Logit‐Funktion  sehr  gering  (vgl.  Tabelle  17,  S.56).  Bisher wurden  zur 
Schätzung genetischer Parameter für DD sowohl Vater‐ (VAN DER WAAIJ et al. 2005, VAN DER LINDE 
et al. 2010) als auch Tiermodelle (STOOP et al. 2010, BUCH et al. 2011) verwandt (vgl. Tabelle 3, S.23). 
Das Tiermodell bietet dabei den Vorteil, dass die verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen allen 
Tieren einbezogen werden können. Tiermodelle sind außerdem robuster bezüglich einer möglichen 
Verzerrung  der  Ergebnisse  durch  Selektion  von  Tieren  und  liefern  niedrigere  Standardfehler  als 
Vatermodelle  (HUDSON  und  SCHAEFFER  1984,  HÄGGMAN  und  JUGA  2013).  In  der  offiziellen 
Zuchtwertschätzung für die Holstein‐Population werden häufig Mehrmerkmalsmodelle verwendet, da 
so neben den Heritabilitäten auch die genetischen Beziehungen zwischen den einzelnen Merkmalen 
berücksichtigt  werden  (NAV  2017,  vit  2017).  Die  in  dieser  Arbeit  ermittelten  Heritabilitäten  aus 
bivariaten Modellen (Datensatz 2) bestätigten die Heritabilitäten aus univariaten Modellen. 
 
5.4.4 Korrelationen zu offiziellen Zuchtwerten 
Aufgrund der hohen Korrelationen zwischen den Modellen und der hohen Sicherheiten der Zuchtwerte 
aus Datensatz 1 wurden Korrelationen zu den offiziellen Zuchtwerten nur  für Zuchtwerte aus dem 
linearen  Modell  dargestellt.  Da  genetisch  zu  favorisierende  Tiere  durch  hohe  Zuchtwerte 
gekennzeichnet  sind,  wären  positive  Korrelationen  zwischen  DD‐Zuchtwerten  und  den  offiziellen 
Zuchtwerten  anzustreben.  Eine  Ausnahme  hiervon  bilden  die  Einzelzuchtwerte  der 
Exterieurmerkmale.  Diese  beruhen  auf  einer  linearen  Einstufung  und  sind  somit  abweichend  zu 
interpretieren.  
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5.4.4.1 Zuchtwerte für Merkmale der Produktion 
Bei den Produktionsmerkmalen konnten signifikante Korrelationen zwischen dem Relativzuchtwert für 
die somatische Zellzahl  (RZS) und TSEVCAT_R  (0,167) sowie TMCSEV_R  (0,191)  festgestellt werden. 
Auch für die restlichen DD‐Zuchtwerte konnten positive, wenn auch nicht signifikante Korrelationen 
zum RZS berechnet werden. Der RZS basiert auf der  logarithmisch transformierten Zellzahl (somatic 
cell  score,  SCS)  und  wird  in  einen  Random‐Regression Modell  auf  der  Basis  von 
Einzeltesttagsergebnissen  der  Laktationen  1  bis  3  ermittelt  (vit  2017).  Aufgrund  der  berechneten 
Zuchtwertkorrelationen würde eine Reduktion des somatischen Zellgehalts der Milch auch zu leichter 
Reduktion der DD‐Prävalenzen  führen.  In Übereinstimmung mit den hier dargestellten Ergebnissen 
beschrieben sowohl KOENIG et al. (2005) als auch BUCH et al. (2011) positive genetische Korrelationen 
zwischen dem SCS und der DD‐Prävalenz (0,151) bzw. Dermatitis (0,02). Im Gegensatz dazu wurden 
durch GERNAND et al. (2012) negative genetische Korrelation zwischen DD und SCS (‐0,14) dargestellt. 
Allerdings waren die Standardfehler dieser Studien mit 0,176; 0,082 und 0,13 sehr hoch. Da der RZS 
als Zuchtwert hinsichtlich der Eutergesundheit einer Kuh verwendet wird (REINHARDT und RENSING 
2009)  und  daher  v.a.  in  Verbindung mit  dem  lokalen  Immunsystem  des  Euters  und  der  dortigen 
Abwehr  von  Krankheitserregern  steht,  ist  der  hier  dargestellte  Zusammenhang  durchaus  logisch. 
Möglicherweise gibt es gemeinsame Faktoren, die sowohl die lokale Immunität des Euters als auch die 
lokale  Abwehr  der  Haut  beeinflussen.  Beispielsweise  ist  eine  intakte  und  antibakteriell wirksame 
Hautbarriere  sowohl  der  Zitzenhaut  als  auch  der  Haut  des  ballennahen  Bereichs  der  distalen 
Gliedmaße des Rindes von Bedeutung für die Abwehr von Erregern (vgl. Kapitel 2.1.2, S.5). Darüber 
hinaus  sind  Keratine  als  Intermediärfilamente  der  Keratinozyten  bedeutend  für  die  Integrität  der 
Epithelschicht  und  bilden  zudem  einen  Keratinpfropf  zum Verschluss  des  Strichkanals  als Barriere 
gegenüber  von  außen  eindringenden  Keimen  (BLOWEY  und  EDMONDSON  2010). Allerdings  sollte 
beachtet werden, dass es Diskrepanzen zwischen dem RZS und einem Zuchtwert basierend auf den 
wahren Mastitisprävalenzen gibt, wie durch KOPKE und SWALVE (2016) dargestellt wurde. Genetische 
Korrelationen zwischen Dermatitis bzw. DD und klinischer Mastitis wurden von BUCH et al. (2011) und 
GERNAND et al. (2012) als gering bis nicht vorhanden dargestellt. 
Die signifikant niedrig bis moderaten Korrelationen zwischen mRZK und TBIN_R (0,157), TCHRONA_R 
(0,252)  bzw.  TCHRCAT_R  (0,195)  sowie  die  niedrigen  positiven,  wenn  auch  nicht  signifikanten 
Korrelationen der restlichen DD‐Merkmale sprechen für eine positive Beziehung zum Relativzuchtwert 
für  den  maternalen  Kalbeverlauf.  Dieser  Zuchtwert  basiert  auf  der  subjektiven  Einteilung  des 
Kalbeverlaufs einer Kuh in vier Stufen (leicht, mittel, schwer, tierärztliche Hilfe oder Operation) aus der 
ersten bis dritten Kalbung. Der maternale Effekt des Kalbeverlaufs beschreibt dabei z.B. die Größe und 
Form des Beckens der Kuh (vit 2017). Da Kalbeprobleme überwiegend bei Färsenkalbungen auftreten, 
wird dieser Zuchtwert insbesondere für die Auswahl von Bullen zur Belegung von Färsen verwendet. 
Da  positive  Zuchtwerte  für  weniger  Schwergeburten  sprechen,  führt  folglich  ein  höherer  mRZK 
ebenfalls zu geringeren DD‐Prävalenzen. Die Interpretation könnte dahingehend stattfinden, dass der 
Kalbeverlauf nicht nur anatomisch bedingt, sondern eventuell auch mit der allgemeinen Fitness und 
folglich dem Immunstatus der Kuh einhergeht. Ebenfalls könnte die Größe und Position des Beckens 
auch einen Einfluss auf die distale Gliedmaßenstellung und damit auf eventuelle Risikofaktoren für DD 
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haben (vgl. Kapitel 2.2.2.2, S.11‐12). Hinsichtlich eines möglichen Fitness‐Faktors konnten weiterhin 
signifikante  Korrelationen  zwischen  dem  Relativzuchtwert  für  Fitness  (RZFit)  und  TBIN_R  (0,159), 
TSEVCAT_R (0,171) bzw. TMCSEV_R  (0,152) beobachtet werden. Die Korrelationen zu den weiteren 
DD‐Merkmalen  waren  ebenfalls  schwach  positiv  aber  nicht  signifikant.  Der  RZFit  fasst  sowohl 
funktionelle  als  auch  Leistungsmerkmale  (Euter,  Zellzahl,  Fundament,  Fruchtbarkeit,  Kalbeverlauf, 
Nutzungsdauer,  Milchleistung)  zusammen  (REINHARDT  und  RENSING  2009).  Zwischen  dem 
Melkverhalten (MVH) und TBIN_R (‐0,166), TSEVCAT_R (‐0,159), TCHRCAT (‐0,176) bzw. TMCSEV_R (‐
0,159) konnten ebenfalls signifikante Korrelationen  festgestellt werden. Diese ebenso wie die nicht 
signifikanten  Korrelationen  der  restlichen DD‐Zuchtwerte  liegen  im  niedrig  negativen Bereich  und 
sprechen somit für schwach negative Zusammenhänge zwischen DD und dem Melkverhalten der Kuh. 
Der  Zuchtwert  basiert  auf  einer  subjektiven  Beurteilung  der  Besitzer  zum  Verhalten  von  Kühen 
während des Melkens (vit 2017). Der schwach negative Zusammenhang deutet darauf hin, dass Kühe, 
die  sich beim Melken ungünstig verhalten, auch geringere DD‐Prävalenzen aufweisen. Ob dies mit 
eventuellen Rangstatusunterschieden zwischen Kühen im Zusammenhang stehen könnte, wie bereits 
durch SCHÖPKE et al. (2013) im Zusammenhang mit der Anfälligkeit für infektiöse Klauenerkrankungen 
beschrieben, müsste  in weiteren Studien geprüft werden. Je nach Merkmal wurden  in dieser Arbeit 
niedrige und nicht signifikante sowohl negative als auch positive Korrelationen zu RZM als auch Milch‐
kg, Eiweiß‐kg und Fett‐kg berechnet. Die in der Literatur beschriebenen genetischen Korrelationen von 
DD  zur Milch‐  oder  Proteinmenge  sind  noch  umstritten.  So  seien  Kühe mit  hohem  genetischen 
Potential für die Milchproduktion anfälliger an DD zu erkranken, da positive genetische Korrelationen 
zwischen  DD‐Prävalenzen  und  der  Proteinmenge  (0,07)  bzw.  der  Milchmenge  im  ersten 
Laktationsstadium (0,24) berechnet wurden (BUCH et al. 2011, KOENIG et al. 2005). Die beschriebenen 
Korrelationen wiesen allerdings auch hohe Standardfehler  (0,068 und 0,15) auf. Wiederum konnte 
durch ONYIRO et al. (2008) anhand von approximierten genetischen Korrelationen auf der Basis von 
Zuchtwerten  dargestellt  werden,  dass  Milch‐  und  Fettmenge  mit  entsprechend  ‐0,31  und  ‐0,43 
negative Korrelationen  zu DD  zeigten. GERNAND  et  al.  (2012)  stellten  ebenfalls  schwach negative 
Korrelationen zwischen DD und der Proteinmenge (‐0,11) dar. Demnach würde eine Zucht bezüglich 
DD‐resistenter  Kühe  auch  zu  höherer  Milch‐,  Fett‐  und  Proteinmenge  führen.  Die  genauen 
Zusammenhänge  zwischen DD und  Leistungsmerkmalen von Milchkühen  sind demnach noch nicht 
vollständig  erforscht  und  auch  in  der  vorliegenden  Arbeit  konnte  kein  gerichteter  genetischer 
Zusammenhang  zwischen  DD  und  der  Milch‐,  Eiweiß‐  und  Fettmenge  nachgewiesen  werden. 
Weiterhin  konnten  die  durch  BUCH  et  al.  (2011)  und  durch ONYIRO  et  al.  (2008)  beschriebenen 
genetischen  Beziehungen  zur  Fruchtbarkeit  und  der  Lebensdauer  von  Kühen  nicht  nachvollzogen 
werden. Korrelationen der DD‐Zuchtwerte  zu RZR, KON bzw. RZN waren  in dieser Arbeit  allesamt 
gering und nicht signifikant. In den beiden aufgeführten Studien wurden allerdings nur Kühe der ersten 
Parität  in  die  Analysen  einbezogen,  wodurch  Abweichungen  begründet  sein  könnten.  Die 
unterschiedliche  Einstufung  und  Merkmalsdefinition  als  Basis  für  diese  und  die  in  der  Literatur 
beschriebenen  Studien,  sowie  die  Größe  des  Datenmaterials  könnten  ebenfalls  Einfluss  auf  die 
berechneten Korrelationen gehabt haben. Weiterhin ist zu beachten, dass es sich bei der Korrelation 
zwischen Zuchtwerten nur um eine Abschätzung der wahren genetischen Korrelationen handelt und 
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die wahren Werte unterschätzt werden. Nur wenn die Sicherheiten der Zuchtwerte nahe an 1,0 liegen, 
kann  von  einer  hohen  Übereinstimmung  zwischen  Zuchtwertkorrelationen  und  genetischen 
Korrelationen ausgegangen werden (KOENIG et al. 2005). Durch Verwendung der Zuchtwerte mit den 
höchsten  Sicherheiten  aus  Datensatz  1,  ermittelt  in  linearen  Modellen,  sowie  die 
Nichtberücksichtigung des Merkmals TBINA_R mit den geringsten Sicherheiten, wurde versucht eine 
höchst mögliche Genauigkeit  für die  Zuchtwertkorrelationen  zu  erzielen. Die berücksichtigten DD‐
Zuchtwerte wiesen im Mittel Sicherheiten von 69% (SD: 12%) und die offiziellen Zuchtwerte von 91% 
(SD:  8%)  auf.  Durch  ein  größeres  Datenmaterial  oder  eine  striktere  Auswahl  der  zur  Korrelation 
verwendeten  Bullen  könnte  die Genauigkeit  der  berechneten  Korrelationen  noch  erhöht werden. 
Aufgrund  der  Größe  des  Datenmaterials  und  der  verbleibenden  Bullen  wurde  in  dieser  Arbeit 
allerdings diese Herangehensweise gewählt. 
 
5.4.4.2 Zuchtwerte für Merkmale des Exterieurs 
Für die Exterieurzuchtwerte konnten signifikant positive Korrelationen zwischen Klauenwinkel (KWi) 
und TBIN_R, TSEVCAT_R bzw. TMCSEV_R sowie zwischen Hinterbeinstellung (HSt), Bewegung (Bew) 
bzw. Fundament und allen DD‐Zuchtwerten ermittelt werden. Die signifikanten Korrelationen  lagen 
zwischen 0,148 bis 0,313 und damit im niedrig bis moderaten Bereich. Die Einzelzuchtwerte für KWi, 
HSt und Bew beruhen auf einer  linearen Skala. Somit  sprechen die positiven Korrelationen zu DD‐
Zuchtwerten dafür, dass geringere DD‐Prävalenzen mit  leicht  steilerem Klauenwinkel, eher parallel 
gestellten Beinen und besserer Bewegung assoziiert sind. Der Teilzuchtwert für Fundament umfasst 
die Relativzuchtwerte für Hinterbeinwinkelung (HWi), Klauenwinkel, Sprunggelenk, Hinterbeinstellung 
und  Bewegung  sowie  die  Note  für  Fundamente  aus  der  Exterieurbeurteilung.  Die  positiven 
Korrelationen  zu  Zuchtwerten  der  DD‐Merkmale  sprechen  für  einen  günstigen  genetischen 
Zusammenhang zwischen Fundamenten und dem Auftreten von DD. Die Ergebnisse aus dieser Arbeit 
stimmen damit mit den durch ONYIRO et al. (2008) und VAN DER LINDE et al. (2010) beschriebenen 
signifikant (p‐Wert < 0,05) negativen genetischen Korrelationen zwischen der DD‐Prävalenz und der 
Bewegung  (‐0,31 bis  ‐0,67),  sowie den Fundamenten einer Kuh  (‐0,27 bis  ‐0,63) überein. VAN DER 
WAAIJ  et  al.  (2005)  berichteten  ebenfalls  moderat  bis  hohe  negative  genetische  Korrelationen 
zwischen DD und diesen beiden Merkmalen. Damit führt sowohl eine Zucht auf verbesserte Bewegung 
und Fundamente zu höherer Resistenz gegenüber DD als auch umgekehrt eine Zucht auf geringere DD‐
Prävalenz zur Verbesserung dieser korrelierten Merkmale (vgl. Kapitel 2.3.1, S.22‐24). In einer Studie 
mit 93.391 erstlaktierenden Holstein‐Kühen  konnten ONYIRIO et  al.  (2008) nur niedrige und nicht 
signifikante  genetische  Zusammenhänge  zwischen der DD‐Prävalenz  und dem  Klauenwinkel  (0,03) 
feststellen. Hingegen konnten VAN DER WAAIJ et al. (2005) als auch VAN DER LINDE et al. (2010) die 
hier beschriebenen genetischen Zusammenhänge zwischen der Dermatitis‐Prävalenz und der HSt bzw. 
KWi in Form von niedrigen bis moderaten genetischen Korrelationen (‐0,17 bis ‐0,32 bzw. ‐0,18 bis ‐
0,22) nachvollziehen.  
Schwach bis moderat signifikant negative Korrelationen konnten zwischen der Hinterbeinwinkelung 
(HWi)  und  TBIN_R  (‐0,194),  TSEVCAT_R  (‐0,219),  TCHRCAT_R  (‐0,165),  TMCSEV_R  (‐0,221)  bzw. 
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TTRANSf_R (‐0,194), sowie dem Hintereuter (HEu) und TCHRONA_R (‐0,199) bzw. TCHRCAT_R (‐0,148) 
berechnet werden. Übereinstimmend mit den hier dargestellten Ergebnissen zeigten eine britische 
sowie  zwei  niederländische  Studien  niedrige  positive  genetische  Korrelationen  zwischen  der  DD‐
Prävalenz und der Hinterbeinwinkelung (0,08 bis 0,16). Allerdings waren die Ergebnisse in keiner der 
Studien signifikant bzw. mit hohen Standardfehlern verbunden (VAN DER WAAIJ et al. 2005, ONYIRO 
et  al.  2008,  VAN DER  LINDE  et  al.  2010). Die  berechneten  Korrelationen  können  so  interpretiert 
werden,  dass  gewinkelte  Sprunggelenke  und  hohe,  breite  Euter mit  geringem  Abstand  zwischen 
unterem Scheidenrand und Drüsengewebe eher mit höheren DD‐Prävalenzen verbunden  ist. Auch 
diese beiden Faktoren könnten eventuell Einfluss auf die Stellung der distalen Gliedmaßen und damit 
auf  Risikofaktoren  für DD  haben  (vgl.  Kapitel  2.2.2.2,  S.11‐12).  Beispielweise  könnte  eine  steilere 
Winkelung der Hinterbeine dazu führen, dass der ballennahe Zwischenklauenbereich eher den Boden 
berührt.  Dies  ist  insbesondere  interessant,  da  erst  kürzlich  DD‐Treponemen  auf  dem  Boden  in 
Klauenabdrücken von Kühen nachgewiesen wurden (BLOWEY et al. 2017). Wie genau allerdings diese 
Zusammenhänge  pathogenetisch  begründet  sind,  sollte  in  weiteren  Studien  untersucht  werden. 
KOENIG et al.  (2005) berechneten genetische Korrelationen  zwischen den Naturalzuchtwerten von 
Bullen mit mindestens 40 Töchtern für DD und MCh (‐0,05), Kti (‐0,06), Stä (‐0,05), Grö (‐0,16), HWi 
(0,38), KWi (‐0,46), Spr (0,02), HSt (‐0,37) und Fundamenten (‐0,42). Die niedrigen Korrelationen für 
MCh, Kti, Stä und Grö entsprechen den hier berechneten Ergebnissen. Da es sich bei den von KOENIG 
et al. (2005) verwendeten Zuchtwerten um Naturalzuchtwerte handelte und niedrigere Werte Bullen 
mit  höheren  Anteilen  an  gesunden  Töchtern  entsprechen,  sind  die  Korrelationen  allerdings 
entsprechend  entgegengesetzt.  Zu  den  restlichen  Merkmalen  konnten  exakt  dieselben 
Zusammenhänge  aus  der  Zuchtwertkorrelation  beobachtet werden.  Dies  deutet  darauf  hin,  dass 
Töchter von Bullen mit eher steileren, parallelen Hinterbeinen, steilen Klauen und einem höheren Wert 
für die Fundamente weniger an DD erkranken. 
Insgesamt  zeigten  sowohl  Produktionsmerkmale  als  auch  Exterieurmerkmale  durchaus  positive 
genetische Zusammenhänge zu den hier ermittelten Zuchtwerten für DD‐Merkmale. Die Zuchtwerte 
für Merkmale  des  Exterieurs  wiesen  im Mittel  Sicherheiten  von  93%  (SD:  7%)  auf. Wie  bereits 
beschrieben, könnten die geringe Anzahl von Bullen und eventuell zu niedrige Sicherheiten der DD‐
Zuchtwerte  Einfluss  auf  diese  Art  der  Analyse  gehabt  haben.  Die  ermittelten  genetischen 
Zusammenhänge zwischen DD und funktionellen sowie Leistungsmerkmalen sollte demnach an einem 
größeren  Datenmaterial  überprüft  werden.  Unterschiede  zu  den  in  der  Literatur  beschriebenen 
Korrelationen könnten zudem dadurch bedingt sein, dass die Exterieur‐Klassifizierung  in der ersten 
Parität durchgeführt wird,  in der  vorliegenden  Studie  jedoch Kühe  aus bis  zu  zehn  verschiedenen 
Paritäten vertreten waren.  
Obwohl die Klassifizierung des Exterieurs bereits sehr früh im Leben der Kuh erfolgt, hat diese Einfluss 
auf die gesamte Länge des produktiven Lebens der Milchkuh (SEWALEM et al. 2005, PÉREZ‐CABAL et 
al.  2006).  Insbesondere  die  hier  dargestellten,  durchgehend  positiven  signifikanten  Korrelationen 
zwischen allen DD‐Zuchtwerten und dem Exterieurzuchtwert für Bewegung sowie dem Teil‐Zuchtwert 
für die Fundamente sind positiv herauszustellen. Denn diese unterstreichen zum einen die generelle 
Bedeutung  der  züchterischen  Bearbeitung  dieser Merkmale  für  die Gesundheit  der Milchkuh  und 
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zeigen zum anderen, wie bedeutend die Klassifizierung von vergleichsweise einfach zu erfassenden 
Merkmalen (z.B. Bewegung) bereits in der ersten Parität ist. 
 
5.5 Genomweite Assoziationsstudie 
Molekulargenetische Techniken und die Identifizierung von bedeutenden Markern im Genom der Kuh 
stellen  neue  Möglichkeiten  dar,  um  ergänzend  zur  klassischen  züchterischen  Bearbeitung  von 
Gesundheitsmerkmalen  die  Tiergesundheit  nachhaltig  zu  verbessern  (BERRY  et  al.  2011). 
Einzelbasenpolymorphismen (SNPs) treten in regulatorischen, exonischen oder intronischen Bereichen 
von  Genen  aber  auch  in  intergenischen  Regionen  auf  und  können  über  genomweite 
Assoziationsstudien  als  relevant  für  bestimmte  Merkmale  identifiziert  werden  und  somit  zum 
Verständnis der genetischen Architektur von Erkrankungen beitragen (VAN DER SPEK et al. 2015b, EL‐
SHAFAEY  et  al.  2017).  Zur  Identifizierung  von  bedeutenden  SNP‐Markern wurde  in  dieser  Arbeit 
ergänzend zur klassischen Zuchtwertschätzung  für DD eine GWAS durchgeführt. Weiterhin wurden 
anhand von relevanten chromosomalen Bereichen aus der GWAS sowohl mögliche Kandidatengene 
recherchiert als auch potentielle funktionelle Gengruppen durch Nutzung einer Gen‐Anreicherungs‐
Analyse dargestellt. Die Ergebnisse werden in diesem Abschnitt ausführlich diskutiert. 
 
5.5.1 Chromosomale Bereiche mit signifikantem Zusammenhang zu DD‐
Merkmalen 
Zur  Identifizierung  interessanter chromosomaler Bereiche wurde eine GWAS  für die verschiedenen 
DD‐Merkmale  durchgeführt.  Dabei  sollte  beachtet  werden,  dass  es  begründet  durch  die 
zugrundeliegende Populationsstruktur der Stichprobe zu falsch positiven Assoziationen kommen kann 
(PRITCHARD  et  al.  2000,  ZONDERVAN  2011, HAYES  2013). Daher wurden  verschiedene  Varianten 
(PLINK  v1.07,  SAS  Version  9.4  und  R  Version  3.3.3)  durchgeführt  und  unter  anderem  die 
Populationsstruktur  (G‐Matrix)  in der Variante mit R Version 3.3.3 berücksichtigt. Die  sich  in allen 
Varianten deckenden SNPs konnten als aussichtsreichste Marker identifiziert und für weitere Analysen 
genutzt werden. So konnte eine Liste von signifikanten Markern mit Bonferroni adjustierten p‐Wert < 
0,05 für die Kandidatengensuche und eine Liste relevanter Marker mit Bonferroni adjustierten p‐Wert 
< 1 für die Gen‐Anreicherungs‐Analyse erstellt werden. Es wurden aus allen Varianten insgesamt 28 
verschiedene  Marker  mit  zumindest  einer  suggestiven  Assoziation  auf  zehn  verschiedenen 
Chromosomen  identifiziert. Dabei konnten auf den Chromosomen 1 (s817, s818, s828 sowie s1386, 
s1394, s1395, s1396), 11 (s23008, s23012) und 19 (s34072, s34100, s34103, s34122, s34124, s34145, 
s34146, s34167) mehrere Marker  in derselben Region  identifiziert werden, die allesamt eine MAF > 
5%  aufweisen.  Keiner  der  in  GWAS‐Studien  zur  Anfälligkeit  gegenüber  DD  bereits  beschriebenen 
Marker (BTA6, 11, 26 und 27) konnte in der vorliegenden Arbeit bestätigt werden (SCHOLEY et al. 2012, 
VAN DER SPEK et al. 2015b, MOLANO et al. 2017). Diese Unterschiede könnten teilweise in den deutlich 
niedrigeren  Tierzahlen  in  den  Studien  von  SCHOLEY  et  al.  (2012)  und MOLANO  et  al.  (2017) mit 
entsprechend nur 47 und 267 Tieren begründet sein. Lediglich VAN DER SPEK et al. (2015b) führten 
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ihre  Untersuchungen  an  einem  größeren  Datenmaterial  (N=1.771)  durch.  Weiterhin  bestehen 
Abweichungen in der Merkmalsdefinition. So fassten beispielsweise VAN DER SPEK et al. (2015b) DD 
mit DID und Ballenhornfäule zu infektiösen Klauenläsionen zusammen. WU et al. (2016) identifizierten 
in  einer  genomweiten  Assoziationsstudie  mit  5.334  Holstein  Bullen  und  4.237  RDC  Kühen  zu 
allgemeinen  Klauenleiden  signifikant  (p‐Wert  <  0,05)  assoziierte  QTL  auf  zehn  verschiedenen 
Chromosomen (2, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 14, 16, 22). Die dargestellten QTL decken sich teilweise mit den in 
der vorliegenden Arbeit  identifizierten Markern. So  liegt der hier dargestellte SNP auf BTA10  in der 
Nähe des durch WU et al. (2016) dargestellten SNPs (BTA10: 34.784.433). Allerdings ist zu bedenken, 
dass in der Studie von WU et al. (2016) alle Klauenleiden und nicht nur explizit DD betrachtet wurden. 
Die chromosomalen Regionen der durch EL‐SHAFAEY et al.  (2017) beschriebenen Gene: TL4  (BTA8: 
108.828.899 ‐ 108.839.913) und IL8 (BTA6: 90.559.882 ‐ 90.563.647) decken sich ebenfalls nicht mit 
den  in dieser Studie  identifizierten relevanten chromosomalen Bereichen. BUITENHUIS et al. (2007) 
konnten in Ihrer Assoziationsstudie unter Nutzung von Mikrosatelliten‐Markern zwar ebenfalls einen 
QTL auf BTA19  identifizieren, dieser befindet  sich allerdings  in einem anderen Bereich als die hier 
identifizierten  SNPs.  Interessanterweise  stellten die Autoren  in dieser  Studie  auch QTL  für  lineare 
Exterieurmerkmale  dar.  Ein mit  der  Hinterbeinstellung  assoziierter Mikrosatelliten‐Marker  (BTA1: 
80.291.328 ‐ 87.240.997) liegt exakt in dem Bereich, der auch in dieser Studie identifiziert wurde. Dies 
ist auch  im Hinblick auf die  in dieser Arbeit und  in der  Literatur dargestellten  signifikant  von Null 
verschiedenen  Zuchtwertkorrelationen  zwischen  DD  und  der  Hinterbeinstellung  interessant  (vgl. 
Tabelle  22,  S.61).  Es  waren  deutlich  mehr  SNPs  mit  Merkmalen,  die  chronisch‐proliferative 
Erkrankungsstadien, als mit solchen, die akute Erkrankungsstadien beschreiben, assoziiert. Dies deutet 
gemeinsam mit den bereits dargestellten Heritabilitäten für die verschiedenen DD‐Merkmale darauf 
hin,  dass  bei  Kühen  nicht  die  Anfälligkeit  gegenüber  DD  per  se  (in  Form  von  akuten 
Erkrankungsstadien), sondern vielmehr der Verlauf der Erkrankung nach vorangegangener Infektion 
stärker  genetisch  bedingt  zu  sein  scheint.  Dies  wird  auch  durch  die  aktuell  angenommene 
multifaktorielle Ätiologie der Erkrankungen mit zahlreichen Einflussfaktoren auf das Auftreten von DD 
untermauert  (vgl.  Kapitel  2.2.2.2,  S.11‐12).  Bei  den  für  SNP  s23008  und  s34145  dargestellten 
Genotypfrequenzen  ist  eine deutliche Verschiebung der  Frequenzen  in Abhängigkeit der Allele  an 
diesem SNP zu erkennen. Die höchsten Anteile erkrankter Tiere sind für beide Marker bei den Tieren 
mit homozygotem Alternativallel zu erkennen. Es  fällt allerdings auf, dass bei SNP s23008 auch die 
heterozygoten  Tiere  bereits  einen  hohen  Anteil  erkrankter  Tiere  aufweisen,  der  nahe  an  den 
homozygoten  Alternativallel‐Trägern  liegt.  Daraus  könnte  man  schlussfolgern,  dass  bei  dem  mit 
diesem SNP assoziierten Gen bereits ein Schadallel für die häufigere Ausbildung von DD zu genügen 
scheint. Mögliche Kandidatengene werden im anschließenden Abschnitt diskutiert. 
Zwar wurde in der Variante mit R Version 3.3.3 unter Nutzung der G‐Matrix die Populationsstruktur 
berücksichtigt,  dennoch  bleibt  zu  beachten,  dass  falsch  positive  Ergebnisse  auch  durch  andere 
unberücksichtigte Datenstrukturen  von  Produktionsdaten  sowie  der  hohen  Anzahl  der  getesteten 
SNPs begründet sein könnten (HAYES 2013). Die in GWAS Studien identifizierte Marker sollten daher 
auch an unabhängigem Datenmaterial erneut validiert werden (CHANOCK et al. 2007, HAYES 2013). 
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SNPs mit niedrigen Allelfrequenzen wurden in der Variante PLINK v1.07 ausgeschlossen. Da auch Allele 
mit niedrigen Frequenzen große Effekte auf komplexe Merkmale haben können (GODDARD und HAYES 
2009), wurden diese Effekte in der Variante möglicherweise vernachlässigt. Weiterhin bestehen auch 
Einflüsse  durch  die  Imputation  der Genotypen  durch  das  vit.  So  könnten Ungenauigkeiten  in  der 
Imputation von verbreiteten Varianten die Anzahl der falsch negativen SNPs der GWAS erhöhen (WU 
et al. 2016).  
Für  komplexe Merkmale wurde beschrieben, dass möglicherweise  viele  Loci  im Genom nur  einen 
kleinen Anteil der genetischen Varianz erklären und nur einige wenige Gene einen größeren Effekt 
haben (HAYES und GODDARD 2001, VALDAR et al. 2006). Übereinstimmend mit den Ergebnissen von 
MOLANO  et  al.  (2017)  sprechen  die  in  dieser Arbeit  identifizierten  chromosomalen  Bereiche  und 
Kandidatengene insgesamt für eine oligo‐ bis polygenetische Architektur der Dermatitis digitalis des 
Holstein‐Rindes.  
 
5.5.2 Kandidatengene nach Funktion 
Obwohl  in  diversen  Studien  zur Aufklärung  der  genomischen Hintergründe  von DD  bereits  einige 
Kandidatengene mit Bedeutung für das Immunsystem bzw. Entzündungsreaktionen, für den Zellzyklus 
und  die  Zelldifferenzierung  oder  die  Barriereeigenschaften  von  Epithelien  beschrieben  wurden 
(SCHOLEY et al. 2012 und 2013, REFAAI et al. 2013, EL‐SHAFAEY et al. 2017), konnte bisher keine 
kausale Mutation bei einem der beschriebenen Kandidatengene identifiziert werden (vgl. Kapitel 2.3.2, 
S.24‐26). Da die Marker s23008 auf BTA11 und s34145 auf BTA19  in der GWAS die signifikantesten 
Ergebnisse bei den meisten Merkmalen zeigten, sollen die Kandidatengene zu diesen beiden Markern 
hier ausführlich diskutiert werden. 
 
5.5.2.1 Kandidatengene für s23008 
Das  nahe  zu  s23008  auf  BTA11  lokalisierte  Gen  CMPK2  wurde  in  der  Literatur  wiederholt  mit 
Bedeutung  für  immunologische  Prozesse,  v.a.  im  Zusammenhang  mit  der  Differenzierung  von 
Makrophagen und Monozyten, sowie deren Aktivierung nach bakterieller oder parasitärer  Infektion 
bei verschiedenen Tierarten und dem Menschen beschrieben (LEE und O'BRIEN 1995, COLLINS et al. 
2007, CHEN et al. 2008, MILLER et al. 2010, BOEKEL et al. 2011). Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine 
rinderspezifischen  Untersuchungen  zur  Funktion  von  CMPK2,  sodass  auf  Informationen  von 
orthologen  Genen  in  anderen  Spezies  zurückgegriffen  werden  muss.  Das  orthologe  Gen  beim 
Menschen  TMPK2  (thymidine  monophosphate  kinase  2)  oder  UMP‐CMPK2  (UMP‐CMP  kinase  2) 
kodiert  für  eine Monophosphatkinase. Diese befindet  sich  im Mitochondrium,  ist  involviert  in die 
Biosynthese  von  Nukleotiden  und  damit  bedeutend  für  jegliche  Zellproliferation  und  andere 
physiologische Aktivitäten (CHEN et al. 2008, XU et al. 2008). Als Substrate dienen dTMP (CHEN et al. 
2008) sowie dUMP, dCMP, CMP und UMP (XU et al. 2008) wodurch CMPK2 auch als mitochondriale 
Pyrimidinnucleosidmonophosphatkinase  angesehen werden  kann. Tyki  (thymidylate  kinase)  ist das 
murine Ortholog  von  CMPK2  und  kodiert  für  eine  Thymidylatkinase, welche  in Makrophagen  von 
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Mäusen  nach  Inkubation  mit  Lipopolysacchariden  induziert  wurde  (LEE  und  O'BRIEN  1995). 
Lipopolysaccharide sind Bestandteile gramnegativer Bakterien (wie auch Treponemen) und potente 
inflammatorische und immunstimulierende Agenzien (DOE und HENSON 1978, LEE und O'BRIEN 1995, 
STRAUBINGER  2015,  FRITSCHE  2016).  Die  Tyki‐Expression  wurde  in  vitro  weiterhin  auch  durch 
Interferon (IF), einem proinflammatorischen Zytokin stimuliert (MILLER et al. 2010, MA et al. 2014). IF 
wird von Zellen des Immunsystems wie T‐Lymphozyten oder Natürlichen Killerzellen sezerniert und für 
die  Aktivierung  und  Regulation  der  Immunantwort  benötigt  (KAUFMANN  2014).  Eine  in  vitro 
nachgewiesene  Hochregulation  des  Gens  in  Monozyten  und  Makrophagen  lässt  zudem  einen 
Zusammenhang mit deren terminaler Differenzierung vermuten (LEE und O'BRIEN 1995, CHEN et al. 
2008). Dass eine entsprechende Hochregulation von CMPK2 in peripheren Blutmonozyten auch nach 
einer  Stimulation mit  Borrelia  burgdorferi  beobachtet  werden  konnte  (SALAZAR  et  al.  2009),  ist 
insbesondere interessant, da es sich bei dem Erreger der Lyme‐Borreliose des Menschen ebenso wie 
bei den an der Ätiologie von DD beteiligten Treponema spp. um Spirochäten handelt (KRULL et al. 2014, 
STRAUBINGER 2015, ZINICOLA et al. 2015a und b). Eine  individuell unterschiedliche Expression des 
Gens  CMPK2  könnte  so  mit  einer  variierenden  Immunantwort  in  DD  empfänglichen  und  nicht 
empfänglichen Tieren  im Zusammenhang stehen und so zu einem „individuellem  Infektionsverlauf“ 
führen.  Damit  könnte  CMPK2  Einfluss  darauf  haben,  ob  Läsionen  eines  an  DD  erkrankten  Tieres 
abheilen  oder  sich  zu  chronischen  Stadien  entwickeln.  Diese  Theorie wird  insbesondere  dadurch 
bekräftigt, dass in der GWAS vor allem Merkmale, die die Chronizität und den Verlauf der Erkrankung 
beschreiben  (TBIN,  TCHRONA,  TCTM4,  TCTMP,  TSEVCAT,  TCHRCAT,  TTRANSf),  signifikante 
Assoziationen zum SNP s23008 zeigten. 
 
5.5.2.2 Kandidatengene für s34145 
Zum SNP auf BTA19 waren nach Lokalisation unter Nutzung von NCBI und Ensembl insgesamt sieben 
Gene  zuzuordnen  (vgl.  Kapitel  4.4.2,  S.67‐68).  Bezüglich  ihrer  Funktion  stellten  sich  im  Zuge  der 
Literaturrecherche insbesondere die Gene HDAC5, ASB16, ATXN7L3, und UBTF als interessant heraus. 
Auf diese  soll daher nachfolgend  genauer eingegangen werden. Neben der bereits beschriebenen 
allgemeinen biologischen Funktion  (vgl. Kapitel 4.4.2, S.67‐68), konnte  in vitro eine Beteiligung von 
HDAC5  an  der  Differenzierung  von  Muskelzellen  nachgewiesen  werden  (MCKINSEY  et  al.  2000, 
POTTHOFF et al. 2007). Dieses Gen  fördert weiterhin die Proliferation, Migration und  Invasion bei 
humanen  Brustkrebspatienten  (LI  et  al.  2016),  sowie  die  Zell‐Proliferation  in  humanen 
hepatozellulären Karzinomen  (FENG et al. 2014) und bei colorectalen Tumorzellen (HE et al. 2015). 
Bezüglich eventueller  immunregulatorischer Funktionen zeigte HDAC5 Einfluss auf die Funktion von 
regulatorischen T‐Zellen und die IFN‐y Produktion von CD8+ Zellen in Mäusen in vivo und in vitro (XIAO 
et  al.  2016).  Weiterhin  zeigte  HDAC5  regulatorische  Funktionen  der  pro‐inflammatorischen 
Makrophagenfunktion in murinen und humanen Makrophagenzelllinien in vitro (PORALLA et al. 2015). 
Dabei konnte durch eine Runterregulation der HDAC5‐Genexpression unter anderem eine signifikant 
verminderte Sekretion des Nukleareren Faktors kappa B (NF‐κB) beobachtet werden (PORALLA et al. 
2015). Interessanterweise konnte bereits durch ZUERNER et al. (2007) in bovinen Makrophagen eine 
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vermehrte  Expression  von  Genen  mit  negativen  Einfluss  auf  NF‐κB  festgestellt  werden.  In 
Lungengewebe von Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen konnte weiterhin eine 
progressive Reduktion in der totalen HDAC‐Aktivität, die mit der Schwere der Erkrankung einhergeht, 
nachgewiesen werden (ITO et al. 2005). Bezüglich DD könnte HDAC5 somit sowohl die Immunantwort 
als auch die Zellproliferation bei chronischen DD‐Läsionen beeinflussen. 
Die durch das Gen ASB16 kodierten wiederholten Ankyrin‐Domänen und SOCS‐Proteine wurden in der 
Literatur  mit  Bedeutung  für  das  angeborene  Immunsystem,  die  Regulation  von 
Entzündungsreaktionen und die Wundheilung bei verschiedenen Tierarten beschrieben (LINKE et al. 
2010, UTO‐KONOMI et al. 2012, FENG et al. 2017, SU et al. 2017). Wiederholte Ankyrin‐Domänen 
spielen als Bestandteil von NF‐κB eine Schlüsselrolle für das angeborene Immunsystem im Neunauge 
(SU et al. 2017). Weiterhin konnte in vitro dargestellt werden, dass SOCS‐1 und ‐3 über die Aktivierung 
von Januskinasen und STAT‐Proteinen zur Regulation von Cytokinen (IL‐4, IL‐6, IL‐10, TNF‐α, IFN‐y und 
Leukämie inhibierender Faktor) in murinen Makrophagen‐Zellen führte (NICHOLSON et al. 1999, LIANG 
et  al.  2017).  Umgekehrt  zeigten  Mäuse‐Makrophagen,  die  mit  IL‐10  und  Borrelia  burgdorferi 
Spirochäten  inkubiert wurden, erhöhte SOCS‐1 und  ‐3 Produktion (DENNIS et al. 2006).  In weiteren 
Mäuse‐Modellen  für  die  Funktion  von  SOCS‐Proteinen  konnte  festgestellt  werde,  dass  eine 
keratinozytenspezifische  Deletion  von  SOCS‐3  zu  schweren  Hautentzündungen  mit  epidermaler 
Hyperplasie  der  Epidermis  führte  (UTO‐KONOMI  et  al.  2012). Weiterhin  zeigten  SOCS‐3  knockout 
Mäuse vermehrten Knochenverlust nach Porphyromonas gingivalis infektion im Vergleich zu Wildtyp 
Mäusen  (PAPATHANASIOU et al. 2016). Dies untermauert die mögliche Bedeutung von SOCS‐3  für 
negative Regulation von Entzündungsreaktionen  (PAPATHANASIOU et al. 2016). Beim Rind wurden 
SOCS‐Proteine bereits im Zusammenhang mit der Paratuberkulose, einer chronischen Erkrankung des 
Rindes, hervorgerufen durch Mycobacterium avium spp. paratuberculosis, beschrieben (WEISS et al. 
2005, MARINO et al. 2017). Die durch SOCS‐Proteine regulierten immunologischen Prozesse könnten 
daher eine wesentliche Rolle bei der Regulation der Entzündungsreaktion  in DD‐erkrankten Tieren 
einnehmen. Eine mögliche Bedeutung von ASB16 für Wundheilungsprozesse könnte entscheidend für 
das  Abheilen  oder  die  chronische  Entwicklung  von  DD‐Läsionen,  insbesondere  die  Ausbildung 
epidermaler hyperkeratotischer bzw. proliferativer Läsionen sein. 
Für  das  Gen  ATXN7L3  wurde  über  die  Koordinierung  der  Aktivität  von  verschiedenen  H2B‐
Deubiquitinasen  eine  Rolle  für  die  Zellproliferation  und  Tumorwachstum  in  vitro  nachgewiesen 
(ATANASSOV  et  al.  2016).  Das  paraloge  Gen  beim  Menschen:  ATXN7L3B  wurde  weiterhin  im 
Zusammenhang mit einer Deletion auf Chromosom 21 als Mutation für verzögerte Entwicklung des 
Nervensystems und Ataxie beschrieben (RAJAKULENDRAN et al. 2013).  
Der  durch  das  Gen  UBTF  kodierte  Transkriptionsfaktor  upstream  binding  factor  (UBF)  ist  ein 
nukleoläres  Phosphoprotein,  welches  mit  rRNA  Genen  assoziiert  ist.  Es  bindet  an  ribosomale 
Transkriptionseinheiten und besitzt sowohl DNA‐bindende als auch Transaktivierungsdomänen (BELL 
et al. 1988,  JANTZEN et al. 1990, ZATSEPINA et al. 1993).  In  in  vitro Experimenten mit Zellen von 
Mäuseembryonen zeigte UBF eine Beteiligung an der Regulation von Zell‐ und Körpergröße (DRAKAS 
et  al.  2004),  arretierte  die  Zellproliferation  und  induzierte  die  Apoptose  besonders  in  Zellen,  die 
onkogenischem  Stress  ausgesetzt  waren  (HAMDANE  et  al.  2015).  Weiterhin  konnte  ein 
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Zusammenhang zwischen Haarausfall und der Expression von UBTF im Menschen in vivo nachgewiesen 
werden  (TASDEMIR  et  al.  2016). Die Gene  ATXN7L3  und UBTF  könnten  so möglicherweise  durch 
Modifikation  der  Zellteilungsrate  an  der  Ausbildung  chronisch‐proliferativer  DD‐Läsionen  beteiligt 
sein.  
Studien zur Genexpression in Hautbioptaten von DD‐Läsionen zeigten vor allem Zusammenhänge mit 
der Regulation  der  Integrität  der Haut,  von  lokalen  Entzündungsreaktionen  sowie  Funktionen  des 
Immunsystems  (SCHOLEY  et  al.  2013).  Es  konnte  bereits  gezeigt werden,  dass  Treponemen  viele 
Makrophagen‐Funktionen, besonders  im Zusammenhang mit dem angeborenen  Immunsystem und 
der  Wundheilung,  beeinflussen  (ZUERNER  et  al.  2007).  Die  beeinflusste  Immunantwort  im 
Zusammenhang mit gestörter Wundheilung trägt wahrscheinlich zur Persistenz von DD‐Läsionen bei 
Rindern bei. Somit könnten genetische Variationen, die insbesondere immunologische Prozesse und 
die Wundheilung umfassen, die Fähigkeit von Kühen beeinflussen, DD‐Läsionen zu überwinden oder 
die Erkrankung erst gar nicht zu entwickeln. Wiederum spricht die Rekurrenz von DD‐Läsionen nach 
antibakterieller Behandlung  sowie der Nachweis von Treponemen bei nichtheilenden Läsionen der 
Klaue für keine protektive Immunität nach Infektionen (EVANS et al. 2011 und 2016). 
Hinsichtlich der diskutierten Kandidatengene scheinen somit  insbesondere die Gene CMPK2, ASB16 
und HDAC5 interessant zu sein. Es bestehen zahlreiche Hinweise in der Literatur, dass diesen Genen 
eine  entscheidende Rolle  für die  Funktionalität des  Immunsystems  zukommt.  Für die  Entwicklung 
chronisch‐proliferativer Läsionen könnten weiterhin die Gene ATXN7L3 und UBTF von Bedeutung sein, 
da diese Gene im Zusammenhang mit der Zellproliferation beschrieben wurden. Gensequenzierungen 
und  Expressionsstudien  in  vitro  und  in  vivo  müssen  klären,  ob  diesen  Genen  tatsächlich  eine 
entscheidende  Rolle  für  die  Pathogenese  von  DD  zukommt.  Für  weitere  tiefgreifende 
Charakterisierungen  von möglichen  Kandidatengenen  und  deren  Funktionen  insbesondere  für  die 
Hautbarriere, die Erregerabwehr, das  Immunsystem und die Zelldifferenzierung könnten außerdem 
Maus‐Modelle  genutzt werden, wie  sie  in  Form  von Gen‐Knockout‐Projekten  bereits  beschrieben 
wurden (SKARNES et al. 2011). 
 
5.5.3 Gen‐Anreicherungs‐Analyse 
Die  Ergebnisse  von  GWAS‐Studien  resultieren  häufig  in  sehr  großen  Genlisten  (insbesondere  bei 
Studien mit großen Tierzahlen). Deren Analyse im biologischen Kontext ist ein wichtiger nachfolgender 
Schritt. Da nicht alle biologischen Zusammenhänge auf einmal erfasst werden können, bereitet dieser 
allerdings häufig Schwierigkeiten (HUANG et al. 2009b). Durch bioinformatische Software, wie das hier 
verwendete DAVID 6.8, kann die Interpretation in Form einer Gen‐Anreicherungs‐Analyse erleichtert 
werden  (HUANG  et  al.  2009b).  Die  Methodik  von  GSEA  wurde  bereits  in  der  Literatur  im 
Zusammenhang mit Untersuchungen zum polygenetischen Hintergrund von komplexen Merkmalen, 
wie der Leukose von Kühen oder der Fertilität von Bullen, eingesetzt  (PEÑAGARICANO et al. 2013, 
ABDALLA et al. 2016). Anstelle der Beschreibung von einzelnen Kandidatengenen wird eine Gruppe 
von Genen, die  in der Nähe von  signifikanten SNPs aus der GWAS  lokalisiert  sind, auf  signifikante 
höhere Repräsentation  in einzelnen Stoffwechselwegen, biochemischen Prozessen, Proteinen oder 
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Gen‐Ontologien getestet (WANG et al. 2011, DADOUSIS et al. 2017). Ergebnisse dieser Analysen tragen 
dadurch zu einem besseren Verständnis der genetischen und biologischen Architektur von komplexen 
Merkmalen bei (WANG et al. 2011, PEÑAGARICANO et al. 2013, ABDALLA et al. 2016). Dabei wird durch 
GSEA der Fokus von Einzelgenen zu ganzen Gengruppen gelenkt. Sollte ein biologischer Prozess in einer 
Studie  in  irgendeiner  Form  von der Normalform  abweichen, haben die  funktionellen Gene  dieses 
Prozesses  ein  höheres  (angereichertes)  Potential  durch GSEA  selektiert  zu werden  (HUANG  et  al. 
2009a). Da es  sich bei DD um ein  komplexes Merkmal mit multifaktorieller Ätiologie handelt  (vgl. 
Kapitel 2.2.2, S.9‐12) und die aus der GWAS ermittelte Liste relevanter Gene sehr umfangreich war, 
wurde  diese  Art  der  Analyse  gewählt.  In  der  vorliegenden  Arbeit  konnten  so  insgesamt  52  nach 
exaktem Test von Fisher signifikant (p < 0,01) angereicherte Terme identifiziert werden. Nach deren 
Funktionen und auch der Hierarchie der einzelnen angereicherten Terme lassen sich diese zu Gruppen 
zusammenfassen (vgl. Kapitel 4.4.3, S.69‐71). Diese sollen nachfolgend diskutiert werden. 
Gewisse  Terme, die  assoziiert  sind mit dem  Zytoskelett  von  Zellen,  insbesondere Mikrotubuli und 
Intermediärfilamente,  zeigten  eine  signifikante Anreicherung.  Intermediärfilamente  (GO:0005882  ‐ 
intermediate  filament)  sind  Proteine  des  Zytoskeletts  (GO:0045111  ‐  intermediate  filament 
cytoskeleton)  und  der  Kernhülle  und  bilden  typischerweise  filamentöse  Strukturen  von  10nm 
Durchmesser (STEWART 1990, GRAEVE und MÜLLER 2014). Das Zytoskelett dient dem Erhalt der Form 
und der Widerstandskraft der Zelle (SMITH 2001, GRAEVE und MÜLLER 2014). Intermediärfilamente 
sind den polymeren zytoskelettalen Fasern (GO:0099513 ‐ polymeric cytoskeletal fiber) zuzuordnen, 
bei denen es sich wiederum um supramolekulare Fasern (GO:0099512 ‐ supramolecular fiber) handelt. 
Diese bestehen aus Protein‐Untereinheiten, die zu einer faserartigen Struktur polymerisieren. Keratine 
sind ebenfalls Teil der Intermediärfilamente (GRAEVE und MÜLLER 2014). Diese findet man v.a. in der 
Hornschicht der Epidermis (WELSCH 2006). Die Haut bildet eine entscheidende Barriere zwischen dem 
Tier  und  der Umwelt  und  hat  essentielle  Funktionen  in  der  Erregerabwehr  und  der  Homöostase 
(DÖPFER et al. 1997). Insbesondere das Stratum corneum bildet mit den zwischen den Keratinozyten 
gelegenen  Interzellularkitt  einen wesentlichen  Teil  der physikalischen Hautbarriere  gegenüber  der 
Invasion  von  Erregern  (vgl.  Kapitel  2.1.2,  S.5).  Treponemen  wurden  über  immunhistochemische 
Verfahren  in  Haarfollikeln  und  Hautdrüsen  nachgewiesen  und  befinden  sich  im  weiteren 
Infektionsverlauf  aufgrund  ihrer  keratolytischen Aktivität  interzellulär  zwischen  oder  sogar  in  den 
Keratinozyten (CHOI et al. 1997, EVANS et al. 2009). DD‐Infektionen könnten daher über eine gestörte 
Hautbarriere begünstigt werden  (SCHOLEY et al. 2013). So könnte eine veränderte Expression von 
Keratinen zum einen Einfluss auf das Ausmaß der Keratolyse durch die Treponemen haben und zum 
anderen die Widerstandsfähigkeit der Hornzellen gegenüber einer Mazeration durch Gülle verändern. 
Möglicherweise  besteht  auch  ein  Einfluss  bezüglich  der  korrekten  Bildung  des  antimikrobiell 
wirksamen  Interzellularkitts.  Dadurch  könnte  eine  Überwindung  der  Hautbarriere  durch  die 
Treponemen erleichtert werden. Da die Keratinozyten zudem wichtige  immunologische Funktionen 
erfüllen,  indem  sie  inflammatorische  Mediatoren  produzieren  und  für  Keratin  6  und  IL‐1  eine 
Beteiligung an der Keratinozytenaktivierung beschrieben wurde, könnten Defekte in der Transkription 
dieser Proteine das Eindringen der Treponemen auch auf diesem Wege erleichtern (FREEDBERG et al. 
2001, SCHOLEY et al. 2013). SCHOLEY et al. (2013) konnten eine veränderte Expression von Keratinen 
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und assoziierten Proteinen sowie IL‐1 bei Kühen mit DD‐Läsionen feststellen. Weiterhin zeigten in der 
vorliegenden  Arbeit  die  InterPro‐Proteine  Keratin  vom  Typ  I  (IPR002957)  und  Proteine  der 
Intermediärfilamente (IPR018039, IPR001664) eine signifikante Anreicherung und bestätigen damit die 
zellulären Komponenten und die mögliche Rolle von Intermediärfilamenten für die Pathogenese von 
DD. 
Terme, die assoziiert sind mit einem weiteren Bestandteil des Zytoskeletts ‐ den Mikrotubuli ‐ zeigten 
signifikante  Anreicherung  in  dieser  Studie.  So war  die  Formation  von Mikrotubuli  (GO:0007020  ‐ 
microtubule nucleation), einem biologischen Prozess in dem Tubulin alpha‐beta Heterodimere sich zu 
oligomerischen  Tubulinstrukturen  aggregieren,  signifikant  (JOB  et  al.  2003,  GRAEVE  und MÜLLER 
2014). Der Term GO:0007020 ist in der GO‐Hierarchie verknüpft mit der Polymerisierung von Proteinen 
(GO:0051258  ‐  protein  polymerization),  welcher  wiederum  dem  zellulären  Aufbau  von 
Proteinkomplexen (GO:0043623 ‐ cellular protein complex assembly) zuzuordnen ist. Weiterhin zeigt 
sich  dieser  Term  auch  mit  der  zytoplasmatischen  Organisation  von  Mikrotubuli  (GO:0031122‐ 
cytoplasmic microtubule organization)  in der GO‐Hierarchie verknüpft. Signifikant angereichert war 
auch  der  Gamma‐Tubulin‐Komplex  (GO:0000930  ‐  gamma‐tubulin  complex),  ein  Proteinkomplex 
(GO:0043234  ‐  protein  complex)  bestehend  aus  gamma‐Tubulin  (IPR002454)  und  anderen  nicht‐
Tubulin Proteinen. Diese sind in den Organisationszentren für Mikrotubuli lokalisiert und spielen eine 
entscheidende Rolle in der Bildung von Mikrotubuli (JOB et al. 2003, RAYNAUD‐MESSINA und MERDES 
2007).  Zu diesem  ist  auch das perizentrioläre Material  (GO:0000242  ‐ pericentriolar material),  ein 
Netzwerk  von  dünnen  Fasern,  die  die  Zentriole  der  Zellen  umgeben,  zuzuordnen.  Diese  hier 
beschriebenen Terme sind demnach essentiell für die strukturelle Integrität der Zelle aber auch für die 
Zellteilung.  Außerdem  sind Mikrotubuli  beteiligt  an  der  Endozytose  von Mikroorganismen  durch 
Makrophagen (GRAEVE und MÜLLER 2014). Ein Zusammenhang mit der Pathogenese von DD könnte 
so zum einen mit dem Eindringen und der Abwehr von Treponemen über die Haut (DÖPFER et al. 1997, 
EVANS et al. 2009, SCHOLEY et al. 2013) und zum anderen mit der Zellteilung und damit der Entstehung 
proliferativer Läsionen bestehen. Weiterhin könnten biologische Prozesse im Zusammenhang mit der 
Spaltung von kontinuierlichen Membranen in zwei Membranen (GO:0090148 ‐ membrane fission) im 
Zusammenhang mit  der  Proliferation  von  Zellen  und  der  Zellteilung  bei  chronischen DD‐Läsionen 
stehen. 
Terme,  die  mit  der  Zell‐Membran  inklusive  Membran‐Rezeptoren  und  Zell‐Zell‐Verbindungen  in 
Verbindung  stehen,  zeigten  sich  ebenfalls  signifikant. Hier  bestanden  signifikante  Anreicherungen 
biologischer  Prozesse  für  die  Bildung  der  Basalmembran  (GO:0070831  ‐  basement  membrane 
assembly), die ein Subtyp der Organisation der Basalmembran (GO:0071711  ‐ basement membrane 
organization) ist. Ferner zeigte auch die Bildung von Zell‐Zell‐Verbindungen (GO:0034329 ‐ cell junction 
assembly) einen signifikanten Zusammenhang gemäß exaktem Test nach Fisher. Die Basalmembran ist 
Teil des extrazellulären Raumes und besteht aus einer dünnen Schicht von dichtem Material als Grenze 
zwischen dem Epithel und dem Bindegewebe (WELSCH 2006). Da auch die Basalmembran einen Teil 
der  Barriere  gegenüber  von  außen  eindringenden  Pathogenen  darstellt  sowie  Funktionen  für  die 
Wundheilung übernimmt  (DÖPFER 1997, WELSCH 2006),  scheint auch hier ein Zusammenhang  zur 
Pathogenese  von DD  zu  bestehen.  Eine  veränderte  Expression  von Genen mit  Bedeutung  für  die 
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Bildung und Organisation der Basalmembran könnte somit sowohl das Eindringen von Treponemen in 
tiefere  Schichten  der  Dermis  begünstigen,  als  auch  im  Zuge  einer  verzögerten Wundheilung  zur 
vermehrten  Ausbildung  chronischer  DD‐Läsionen  führen.  Weiterhin  könnte  eine  veränderte 
Expression  von  Genen  mit  Einfluss  auf  Zell‐Zellkontaktproteine  eine  interzelluläre  Invasion  der 
Treponemen erleichtern. 
Zelluläre Komponenten in Form von Rezeptor‐Komplexen der Plasmamembran (GO:0098802 ‐ plasma 
membrane  receptor  complex,  GO:0043235  ‐  receptor  complex)  sind  Proteinkomplexe  der 
Plasmamembran (GO:0098797‐ plasma membrane protein complex, GO:0098796 ‐ membrane protein 
complex,  GO:0043234  ‐  protein  complex)  und  damit  makromolekulare  Komplexe  (GO:0032991  ‐ 
macromolecular complex), die in Kombination mit einem Hormon, Neurotransmitter, Medikamenten 
oder  intrazellulären Botenstoffen eine Änderung der Zellfunktion bewirken  (MÜLLER‐NEWEN et al. 
2014). Aus InterPro sind funktionell zuzuordnen Neurexin, Syndecan und Glycophorin C (IPR003585), 
eine Proteindomäne mit Funktionen für die Zell‐Adhäsion, die Signaltransduktion und die Stabilität von 
Membranen. Syndecane sind Proteoglycane der Zelloberfläche und bilden zusammen mit Integrinen 
Co‐Rezeptoren  für die  Zell‐Matrix‐Adhäsion.  Sie  sind weiterhin  bedeutend  für die  Transmembran‐
Signaltransduktion (LEE et al. 1998, DEUTZMANN und BRUCKNER 2014). 
Weiterhin  signifikant  angereichert war  der  Entwicklungsprozess  eines Organismus  (GO:0044767  ‐ 
single‐organism  developmental  process,  ersetzt  durch:  GO:0032502  ‐  developmental  process)  von 
einem  initialen  zu einem  späteren Zustand, welcher Zellen, Gewebe oder ganze Organe umfassen 
kann. Zu diesem sind auch die Entwicklung des Kleinhirns (GO:0021549 ‐ cerebellum development) als 
Teil des Hinterhirns (GO:0022037 ‐ metencephalon development) sowie Terme für die Bedeutung  in 
der mesodermalen Embryonalentwicklung (GO:0001756 ‐ somitogenesis, GO:0035282 ‐ segmentation 
und  GO:0061053  ‐  somite  development)  und  die  Entwicklung  von  multizellulären  Organismen 
zuzuordnen (GO:0007275 ‐ multicellular organism development) (PICK 1998, DAVIS und PATEL 1999). 
Weiterhin  zeigte der biologische Prozess  für die Regulation der  Zelldifferenzierung  (GO:0045595  ‐ 
regulation  of  cell  differentiation)  signifikante  Anreichung  von  Genen.  Dieser  hat  Einfluss  auf  die 
Frequenz  oder  den  Umfang  der  Zelldifferenzierung,  in  welcher  relativ  unspezialisierte  Zellen  ihr 
speziellen Strukturen und  funktionellen Eigenschaften erhalten und  ist ein Subtyp der allgemeinen 
Regulierung von Entwicklungsprozessen (GO:0050793 ‐ regulation of developmental process). Einige 
dieser hier genannten Terme umfassen z.T. sehr viele Gene und können daher eher als allgemeine 
Terme  angesehen  werden.  Dennoch  könnte  die  Regulation  der  Zelldifferenzierung  auch  für  die 
Pathogenese von DD bedeutend sein, da z.B. auch die Differenzierung von Keratinozyten im Zuge der 
Verhornung entscheidend für die Architektur und die Funtion der Hautbarriere ist (vgl. Kapitel 2.1.2, 
S.5).  In  der  Gen‐Anreicherungs‐Analyse  zeigten  weiterhin  biologische  Prozesse,  welche  die 
Ausbreitung  neuer  Blutgefäße  aus  existierenden  Kapillaren  in  avaskuläre  Gewebe  durch  die 
Proliferation von Endothelzellen beschreiben  (GO:0002040  ‐  sprouting angiogenesis, GO:0001525  ‐ 
angiogenesis), signifikante Anreicherung von Genen. Diese Subtypen der Formation von anatomischen 
Strukturen  (GO:0048646  ‐ anatomical  structure  formation  involved  in morphogenesis) könnten vor 
allem im Zuge der Kapillarisierung von proliferativen DD‐Läsionen von Bedeutung sein. In vitro wiesen 
XU et al.  (2017) bereits eine  interleukinvermittelte  Induktion von VEGF  (engl.  vascular endothelial 
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growth  factor, Endothelwachstumsfaktor)  in humanen Keratinozyten als Modell  für Psoriasis, einer 
Hauterkrankung des Menschen, nach. Die Psoriasis (Schuppenflechte) geht ebenfalls mit vermehrter 
Proliferation von Keratinozyten einher (XU et al. 2017, vgl. Kapitel 2.3.2, S.25‐26). Die Angiogenese ist 
außerdem  ein  Prozess,  der  im  Zuge  von  Wachstum  und  Entwicklung  stattfindet  sowie  für  die 
Wundheilung und die Bildung von Granulationsgewebe bedeutsam ist (HUANG et al. 2018, WANG et 
al.  2018).  Bezüglich  der  Pathogenese  von  DD  könnte  eine  veränderte  Expression  von  Genen  im 
Zusammenhang mit der Neubildung von Blutgefäßen  in Epitheldefekten somit zu einer verzögerten 
Wundheilung und damit zur Ausbildung chronischer oder wiederkehrender M2‐Läsionen  führen.  In 
diesem Zusammenhang zeigten weiterhin auch Terme für die Regulation der vaskulären Permeabilität 
(GO:0043116  ‐  negative  regulation  of  vascular  permeability, GO:0043114  ‐  regulation  of  vascular 
permeability) signifikant angereicherte Gene.  
Letztlich konnten auch signifikante Anreicherung von Termen für die B‐Zell Aktivierung (GO:0042113 ‐ 
B  cell  activation)  und  deren  Regulation  (GO:0050871  ‐  positive  regulation  of  B  cell  activation) 
festgestellt  werden.  Die  Aktivierung  von  B‐Zellen  erfolgt  im  Allgemeinen  nach  deren  Exposition 
gegenüber  spezifischen  Mitogenen,  Cytokinen,  Chemokinen,  zellulären  Liganden  oder  Antigenen 
(KAUFMANN 2014, HAASE 2015, KRUSE 2015a). Weiterhin sind die Terme für die Regulation der B‐Zell 
Differenzierung (GO:0045577 ‐ regulation of B cell differentiation) sowie Proliferation (GO:0030888 ‐ 
regulation of B cell proliferation) signifikant angereichert.  Im Zusammenhang mit der Funktion des 
Immunsystems zeigte sich zudem ein KEGG pathway mit Bedeutung für die intestinale IgA‐Produktion 
(bta04672  ‐  Intestinal  immune network for  IgA production) angereichert.  IgA  ist ein  Immunglobulin, 
welches vor allem der  lokalen Abwehr  im Darm dient. Zu dessen Bildung müssen die B‐Zellen der 
Peyerschen  Platten  über  Cytokine  aktiviert  werden  (KAUFMANN  2014,  KRUSE  2015b). 
Interessanterweise wird die IgA‐Produktion auch durch TGF‐beta induziert (COFFMAN 1989, SONODA 
1989). Für TGF‐β wurde bereits durch REFAAI et al. (2013) ein vermindertes Transkriptionslevel in DD‐
erkrankten  verglichen  mit  gesunden  Tieren  beschrieben  (vgl.  2.3.2,  S.25).  Inwieweit  die  hier 
beschriebenen Prozesse auch für eine mögliche Aktivierung und Differenzierung von B‐Zellen für die 
Abwehr von DD‐Erregern von Bedeutung sein könnten, muss in weiteren Studien geklärt werden. In 
jedem Falle konnte bisher noch keine anhaltende Immunität gegenüber DD nachgewiesen werden (vgl. 
Kapitel 2.2.7.3, S.21). 
Weiterhin bestand eine signifikante Anreicherung biologischer Prozesse für den Bewegungsrhythmus 
(GO:0045475  ‐  locomotor  rhythm),  den  Transport  vom  Endosom  zur  Vakuole  (GO:0045324  ‐  late 
endosome  to  vacuole  transport),  die  negative  Regulation  der  Phosporylierung  von  Molekülen 
(GO:0042326 ‐ negative regulation of phosphorylation) oder katabolische Prozesse im Zusammenhang 
mit der Spaltung von Kohlenhydraten (GO:0044724 ‐ single‐organism carbohydrate catabolic process, 
ersetzt  durch: GO:0016052  ‐  carbohydrate  catabolic  process)  sowie  eine molekulare  Funktion  zur 
Bindung des core promoters im Zuge der Transkription der DNA (GO:0001047 ‐ core promoter binding). 
Zudem  zeigte  sich  eine  signifikante  Anreicherung  von  Genen  im  InterPro  Term  für  Prefoldin 
(IPR009053). Dieses  ist Teil des molekularen Chaperonsystems und verhindert dadurch  im Zuge der 
Proteinbiosynthese die Fehlfaltung von Proteinen sowie deren Aggregation zu Proteinkomplexen. Bei 
Bedarf  können  sie  vermehrt  produziert  werden  und  tragen  dann  zur  Aufrechterhaltung  der 
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Zellfunktion bei (SIEGERT et al. 2000, MÜLLER und GRAEVE 2014). Auch die KEGG pathways für zwei 
erbliche  Kardiomyopathien  (bta05412  ‐  Arrhythmogenic  right  ventricular  cardiomyopathy  und 
bta05410  ‐  Hypertrophic  cardiomyopathy)  zeigten  eine  signifikante  Anreicherung  von  Genen. 
Inwieweit diese Terme und die darin enthaltenen Gene von Bedeutung für die DD‐Pathogenese sein 
könnten, bleibt noch offen und sollte weiter untersucht werden. 
Das  Tool  DAVID  6.8  ist  prinzipiell  in  der  Lage  jede  Art  Genliste  mit  unterschiedlichen  IDs  aus 
unterschiedlichen Softwares  für Gene zu verarbeiten. Für GSEA sollten diese üblicherweise 100 bis 
2000 Gene  umfassen  (HUANG  et  al.  2009b). Allerdings  sind mit  der  automatisierten Analyse  von 
großen Genlisten auch Nachteile verbunden: So werden Gene ohne starke Nachbarn, oder für welche 
bisher noch keine Ontologie, Proteindomäne oder kein Stoffwechselweg beschrieben wurde, gänzlich 
von  der  Analyse  ausgeschlossen  (HUANG  et  al.  2009b,  TOMCZAK  et  al.  2018). Weiterhin  ist  zu 
beachten, dass die jeweiligen Terme lediglich annotierte Funktionen von Genen sind, die aufgrund von 
Sequenzhomologien  zugeordnet  werden  (DEVOS  und  VALENCIA  2001,  SCHNOES  et  al.  2009).  Es 
wurden  bereits  Fehler  in  der  Annotation  aufgezeigt  und  die  Funktionen  sind  in  der  Regel  nicht 
empirisch  für  jedes einzelne Gen der  jeweiligen  Spezies beschrieben  (DEVOS und VALENCIA 2001, 
SCHNOES  et  al.  2009).  Zudem  werden  die  GO‐,  KEGG‐  oder  InterPro‐Datenbanken  ständig 
weiterentwickelt,  wodurch  es  zu  Abweichungen  in  den  Ergebnissen  zwischen  unterschiedlichen 
Versionen  kommen  kann  (TOMCZAK  et  al.  2018).  Die  aufgeführten  Punkte  sollten  bei  der 
Interpretation  der  hier  vorgestellten  Ergebnisse  beachtet  werden.  Da  GSEA  allerdings  die 
Wahrscheinlichkeit deutlich erhöht, die relevanten biologischen Prozesse für das untersuchte Gebiet 
zu identifizieren (HUANG et al. 2009b), scheint die Methode, insbesondere für ein komplexes Merkmal 
wie DD, eine vielversprechende Strategie zur Auswertung großer Genlisten zu sein. 
 
5.6 Möglichkeiten und Grenzen der züchterischen Bearbeitung der 
Anfälligkeit für Dermatitis digitalis 
Die  in  dieser  Arbeit  dargestellten  Heritabilitäten  für  die  DD‐Merkmale  sowie  die  Verteilung  der 
Zuchtwerte  von  Vätern mit  Töchtern  im  Datenmaterial weisen  auf  eine  ausreichende  genetische 
Variation hin. Weiterhin stellten sich die genetischen Zusammenhänge zwischen den einzelnen DD‐
Merkmalen, als auch zwischen den DD‐ und offiziellen Zuchtwerten  für Holstein‐Rinder als günstig 
heraus. Eine Zucht auf verminderte DD‐Prävalenzen durch gezielte Auswahl von weniger DD‐anfälligen 
Bullen  ist  demnach  umsetzbar.  Genetische  Parameter  sind  allerdings  populationsspezifisch 
(HÄGGMAN und JUGA 2013). Ob die Ergebnisse auch auf andere Rassen und Populationen oder gar 
andere Tierarten übertragbar sind, sollte daher in weiteren Studien untersucht werden.  
Wie bereits durch SCHÖPKE et al.  (2015) beschrieben,  ließen sich unter Nutzung der DD‐Merkmale 
Bullen mit überwiegend nicht betroffenen Töchtern und solche mit einem hohen Anteil betroffener 
Töchter identifizieren. Eine Zucht auf verminderte DD‐Prävalenz bietet für die Betriebe Vorteile sowohl 
aus ökonomischer  Sicht  als  auch  im  Sinne des Tierwohls.  So  führen weniger DD‐anfällige Tiere  zu 
weniger  schmerzhaften  Läsionen  als  auch  zu  geringeren  Milch‐  und  Leistungseinbußen  sowie 
assoziierten Erkrankungen (vgl. Kapitel 2.2.1, S.8‐9). Weiterhin würden durch eine reduzierte Anzahl 
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von  anfälligen Tieren  im Bestand die Kosten  für die Behandlung und Prävention  von DD‐Läsionen 
deutlich  sinken.  Ferner  könnte  im  Sinne  der  Reduzierung  des  Einsatzes  von  Antibiotika  bei 
landwirtschaftlichen  Nutztieren  (BMG  2011)  erheblich  an  Medikamenten  für  individuelle,  oft 
antibiotische  Therapien  der  DD‐Läsionen  gespart  sowie  über  die  Reduzierung  des  Einsatzes  von 
Klauenbädern auch ein erheblicher Beitrag zum Umweltschutz und zur Anwendersicherheit geleistet 
werden (vgl. Kapitel 2.2.7, S.18‐21).  
Für  die  derzeitige  Zucht  auf  Klauengesundheit werden  lineare  Exterieurmerkmale  erhoben  in  der 
ersten  Laktation  als  Hilfsmerkmale  herangezogen.  Für  eine  erfolgreiche  indirekte  Selektion  auf 
Klauengesundheit sollten hohe genetische Korrelationen zwischen Hilfs‐ und Zielmerkmal bestehen 
(VAN DER WAAIJ et al. 2005, WEBER et al. 2013). Zwar konnten  für alle DD‐Zuchtwerte moderate 
Korrelationen  zum  Relativzuchtwert  für  Bewegung  sowie  zum  Teil‐Zuchtwert  für  Fundamente 
dargestellt  werden,  jedoch  sollten  zur  Erhöhung  des  genetischen  Fortschritts  für 
Gesundheitsmerkmale diese direkt erhoben werden (KOENIG et al. 2005, HÄGGMAN und JUGA 2013). 
Weiterhin  scheint,  aufgrund  der  teilweise  stark  unterschiedlichen  Ätiologie  und  Pathogenese  der 
einzelnen Klauenerkrankungen, die züchterische Bearbeitung der generellen Anfälligkeit gegenüber 
verschiedenen Klauenerkrankungen weniger erfolgversprechend zu sein (MALCHIODI et al. 2017). Die 
direkte  Selektion  auf  einzelne  Klauenerkrankungen  erfordert  einen  hohen  Arbeits‐  und 
Dokumentationsaufwand  im Betrieb  (WEBER et al. 2013).  In den  skandinavischen Ländern werden 
bereits seit 2011 von Klauenpflegern erhobene Gesundheitsdaten in die nationale Zuchtwertschätzung 
mit einbezogen. Diese umfassen sieben Gruppen von Klauenerkrankungen, erhoben bei Kühen der 
ersten bis dritten Laktation (HÄGGMAN und JUGA 2013, NAV 2017). Da ein genetischer Fortschritt in 
einem Merkmal gleichzeitig einen Rückschritt in einem anderen Merkmal bedeuten kann, müssen bei 
der  Zucht  hinsichtlich  DD  auch  genetische  Zusammenhänge  zu  anderen  Erkrankungen  und 
Produktionsmerkmalen  beachtet  werden  (BERRY  et  al.  2011).  Genetisch  zu  favorisierende  Tiere 
bezüglich einer verminderten Anfälligkeit gegenüber DD könnten durch eine allgemein verbesserte 
Funktion  des  Immunsystems  gekennzeichnet  sein,  sodass  die  genetische  Verbesserung  in  einem 
Merkmal  auch  in  der  Verbesserung  in  einem  anderen  Merkmal  resultiert  (KOENIG  et  al.  2005, 
OBERBAUER  et  al.  2013).  Allerdings wurden  zur  Klauenrehe  oder  zu  Sohlengeschwüren  negative 
genetische Korrelationen beschrieben (BUCH et al. 2011). Die Zusammenhänge zwischen DD und der 
Milchproduktion wurden z.T. gegensätzlich dargestellt (ONYIRO et al. 2008, OIKONOMOU et al. 2013) 
und auch in der vorliegenden Arbeit konnte keine gerichtete Korrelation zwischen Zuchtwerten für DD 
und Milchleistungszuchtwerten  ermittelt  werden.  Hier  besteht  demnach  noch  Forschungsbedarf. 
Genotyp‐Umwelt‐Interaktionen (d.h. die Expression der Gene wird durch die Umwelt beeinflusst und 
ist  in Betrieb A nicht gleich wie  in Betrieb B) könnten Einfluss auf die statistischen Analysen dieser 
Arbeit gehabt haben  (BERRY et al. 2011). Zudem  sollte beachtet werden, dass  für Holstein‐Rinder 
bereits  eine  Fülle  an  offiziellen  Zuchtwerten  existiert  und  der  Anwender  den  Überblick  über  die 
angebotenen  Zuchtwerte  nicht  verlieren  sollte.  Ein  denkbarer  Konsens  wäre  die  Zucht  auf 
Fundamentstabilität und Klauengesundheit  im Allgemeinen und der gezielte Einsatz von Bullen mit 
positiven DD‐Zuchtwerten in Problembetrieben mit hoher DD‐Prävalenz.  
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Zwar ist der Fortschritt, der durch genetische Selektion erzielt werden kann, aufgrund der oft niedrigen 
Heritabilitäten für Klauenerkrankungen gering, aber auch kumulativ und permanent in der Population 
vorhanden (BERRY et al. 2011). Durch die Selektion auf resistentere Kühe kann daher dauerhaft die 
Krankheitstransmission  von  erkrankten  Kühen  auf  bisher  nicht  erkrankte  Kühe  gesenkt  werden 
(MACKENZIE und BISHOP 1999). Dennoch sollte eine genetische Bearbeitung der DD  immer als Teil 
eines  integrierten  Programmes  zu  Kontrolle  und  Prävention  der  Erkrankung  durchgeführt werden 
(BERRY et al. 2011, DÖPFER et al. 2012, vgl Kapitel 2.2.7 Therapie und Prophylaxe). Nichtsdestotrotz 
kann  durch  eine  flächendeckende  indirekte  oder  direkte  genetische  Selektion  eine  gezielte  und 
langfristige Verbesserung der Klauengesundheit erreicht werden  (HÄGGMAN und  JUGA 2013). Eine 
grundsätzliche Anwendung von DD‐Zuchtwerten in allen Milchvieh haltenden Betrieben ist daher zu 
empfehlen. 
 
5.7 Ausblick zur Genomik 
Eine genomische Bearbeitung hinsichtlich einer erhöhten Widerstandskraft der Haut gegenüber DD 
scheint für Landwirte ein innovativer und attraktiver Ansatz zu sein, da ein adäquates Monitoring und 
die Therapie von DD bei Jungtieren  im Produktionsablauf schwierig  ist (GOMEZ et al. 2014b). Durch 
die Identifizierung einzelner relevanter Gene oder ganzer Gennetzwerke für die Anfälligkeit gegenüber 
DD  könnten  essentielle  Schritte  der  Pathogenese  weiter  geklärt  und  Ziele  für  eine  Intervention 
gegenüber  der  Entwicklung  der  Erkrankung  definiert  werden  (SCHOLEY  et  al.  2013).  Mittels 
genomischer  Selektion  kann  eine  Vorhersage  bereits  für  Jungtiere  anhand  der 
Markerzusammensetzung  (SNP‐Muster) der DNA getroffen werden (SOLLER und ANDERSSON 1998, 
MEUWISSEN et al. 2001). Dies bedeutet einen erheblichen Vorteil gegenüber der „klassischen“ Zucht, 
da der genetische Fortschritt erhöht und das Generationsintervall verkürzt werden kann (MEUWISSEN 
et  al.  2001,  BERRY  et  al.  2011).  Dennoch  muss  beachtet  werden,  dass  DD  eine  infektiöse  und 
polybakteriell  bedingte  Erkrankung  ist,  sodass möglicherweise  sehr  viele  Gene  eine  Rolle  für  die 
Entstehung und den Verlauf der Erkrankung  spielen  (SCHOLEY et al. 2013). Weiterhin durchlaufen 
Bakterien  auch  eine  Selektion  und  können Resistenzen  entwickeln,  oder  neue Wege  der  Invasion 
nutzen (FRITSCHE 2016).  
In der vorliegenden Arbeit wurden unter Nutzung von wiederholt und detailliert eingestuften Kühen 
eine GWAS‐Studie sowie eine Gen‐Anreicherungs‐Analyse (GSEA) durchgeführt. Die Ergebnisse weisen 
übereinstimmend mit der Literatur auf eine oligo‐ bis polygenetische Beeinflussung der Erkrankung 
hin  (VAN  DER  SPEK  et  al.  2015b).  Durch  gezielte  Sequenzierung  der  vielversprechenden 
Kandidatengene  auf  BTA11  und  19  (CMPK2,  ASB16,  HDAC5,  ATXN7L3  und  UBTF)  könnten  in 
nachfolgenden  Arbeiten  kausale Mutationen  für  die  Erkrankung  identifiziert werden.  Diese  Gene 
erfüllen Funktionen mit Bedeutung für Entzündungsreaktionen, die Wundheilung, die Aktivierung und 
Regulation der Immunantwort nach bakterieller Infektionen, die Differenzierung von Immunzellen (v.a. 
Makrophagen und Monozyten) und die Zellproliferation. Die Ergebnisse aus der GSEA bestätigen diese 
Funktionen und zeigen v.a. hinsichtlich des Verlaufes und der Chronizität der Erkrankung interessante 
Zusammenhänge. 
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Für die DD‐Pathogenese besonders herauszustellen sind folgende Gengruppen: 
 Intermediärfilamente  (insbesondere  Keratine):  Im  Zuge  der  DD‐Pathogenese  könnte  eine 
veränderte Expression von Keratinen sowohl über eine gestörte Funktion der physikalischen 
Hautbarriere (mögliche Angriffspunkte:  interzelluläre Invasion der Treponemen, Bildung des 
Interzellularkitts, Mazeration der Hornschicht der Epidermis durch Gülle), als auch über eine 
Beeinflussung  der  immunologischen  Funktion  der  Keratinozyten  das  Entstehen  einer  DD‐
Infektion begünstigen. 
 Basalmembran:  Eine  Modifikation  von  Genen,  die  die  Integrität  der  Basalmembran 
beeinflussen, würde  das  Eindringen  von  Treponema  spp.  in  tiefere  Schichten  der  Dermis 
begünstigen,  als  auch  eine  verzögerte Wundheilung  bedingen  und  damit  zur  Ausbildung 
chronischer DD‐Läsionen beitragen.  
 Zell‐Zell‐Verbindungen:  Eine  veränderte  Expression  von  Genen  mit  Einfluss  auf  Zell‐
Zellkontaktproteine könnte eine interzelluläre Invasion der Treponemen erleichtern. 
 Angiogenese:  Eine  variierende  Exprimierung  von  Genen  im  Zusammenhang  mit  der 
Neubildung von Blutgefäßen in Epitheldefekten kann zu einer verzögerten Wundheilung in DD‐
Läsionen  führen  und  vergleichbar  mit  der  Psoriasis  des  Menschen  für  die  Ausbildung 
chronisch‐proliferativer DD‐Läsionen bedeutsam sein. 
 Aktivierung und Differenzierung von B‐Zellen:  Inwieweit eine veränderte Expression dieser 
Gene die DD‐Pathogense beeiflussen kann, bleibt offen, da bisher keine anhaltende Immunität 
gegenüber DD nachgewiesen wurde. 
Insgesamt konnten die in der Literatur bereits beschriebenen möglichen kausalen Genfunktionen für 
die DD‐Pathogenese  konkretisiert werden  (vgl.  Kapitel  2.3.2,  S.24‐26). Über  Sequenzierungen  der 
Kandidatengene und Expressionsstudien  in gesundem und erkranktem Gewebe  sollten  in weiteren 
Untersuchungen die relevanten Gen‐Netzwerke für die Erkrankung bestätigt werden. Zwar scheint ein 
Gentest durch die polygenetische Architektur der Erkrankung  in weiter Ferne, doch kann durch die 
Identifizierung von Genen, die eine Anfälligkeit gegenüber DD beeinflussen, ein erheblicher Beitrag zur 
Aufklärung  der  Pathogenese  von  DD  geleistet  werden.  Dadurch  ergeben  sich  auch  mögliche 
Interventionspunkte  um  die  Erkrankungsprävalenzen  zukünftig  nachhaltig  zu  senken.  So  könnte 
beispielsweise durch das  lokale Aufbringen angiogenetisch wirkender Botenstoffe die Wundheilung 
von akuten DD‐Läsionen verbessert werden. 
 
5.8 Abschlussbetrachtung 
Die Dermatitis digitalis des Rindes zeigt seit mehr als 40 Jahren weltweit eine zunehmende Bedeutung 
und konnte bisher weder durch therapeutische noch prophylaktische Maßnahmen effektiv beseitigt 
werden.  Da  es  sich  um  eine multifaktoriell  bedingte  Erkrankung  handelt,  spielen  viele  Faktoren 
(Fütterung,  Klauenpflege,  Hygiene,  Tierhandel,  etc.)  für  die  Entstehung  von  DD  eine  Rolle.  Doch 
möglicherweise führten auch genetische Faktoren (aufgrund einer überwiegend leistungsorientierten 
Zucht) zu einer Zunahme der Prävalenzen in den letzten Jahrzehnten. 
5 Diskussion 
103 
 
Für das  Infektionsgeschehen  von DD wurde  in dieser Arbeit eine  einmalige  Stichprobe  aufgebaut, 
welche  es  nicht  nur  ermöglichte,  den  Betrieben  aufgrund  einer  sehr  intensiven  Einstufung 
Handlungsempfehlungen  für  die  Eradikation  von  DD  im  Bestand  zu  geben,  sondern  auch  eine 
genetisch‐statistische sowie eine genomische Analyse durchzuführen. 
Obwohl es sich bei DD um ein polygen bedingtes Merkmal handelt, konnte  in dieser Arbeit gezeigt 
werden, dass eine  genetische  Selektion bezüglich einer  verminderten Anfälligkeit  funktioniert und 
diese aufgrund der geschätzten Erblichkeiten mehr Erfolg verspricht, als bisher angenommen werden 
konnte. Die Datenerhebung  ist  insbesondere durch die Tiefe (M‐Stadien‐System und Anzeichen von 
Chronizität) und die Wiederholungen (zweimal  im Abstand von jeweils drei Wochen) charakterisiert 
und  gegenüber  der  klassischen  0/1‐Befundung  beim Herdenschnitt  in  diesem Umfang  als Novum 
anzusehen.  
Es  konnten  bedeutende  Kandidatengene  und  über  eine  Gen‐Anreicherungs‐Analyse  funktionelle 
Gruppen von Genen mit Einfluss auf die DD‐Pathogenese herausgearbeitet werden. Damit wurde ein 
entscheidender  Beitrag  zu  aktuellen  DD‐Forschung  und  zum  Verständnis  der  Pathogenese  der 
Erkrankung geleistet. 
Die  Ergebnisse  sind  als  praxisreif  zu  bezeichnen. Genomische  Zuchtwerte  für DD wurden  auf  der 
Grundlage dieser Arbeit bereits erfolgreich präsentiert (SWALVE et al. 2018) und in die Praxis überführt 
(BRS 2018). Seit August 2018 sind vom vit die 10% besten Bullen mit „DD premium“ und die nächsten 
15% auf der Topliste mit  „DD  control“ auf der Basis genomischer Zuchtwerte gekennzeichnet. Zur 
Erhöhung  der  Sicherheiten  der  Zuchtwerte muss  diese  Stichprobe  kontinuirlich  erweitert werden, 
damit in Zukunft auch Relativzuchtwerte für Bullen bezüglich einer verminderten Anfälligkeit für DD 
verfügbar sind. Durch entsprechende Schulung von Klauenpflegern, Tierärzten und Betriebspersonal 
kann  die  Erweiterung  der  Stichprobe  beschleunigt  werden,  sodass  in  5  Jahren  bereits  ein 
flächendeckender Einsatz von Bullen mit Relativzuchtwerten  für DD denkbar  ist. Auch könnte eine 
Index‐Bildung  mit  den  durch  Klauenpfleger  erfassten  Daten  zu  einer  höheren  Sicherheit  und 
zusätzlicher  Verminderung  der  DD‐Prävalenzen  durch  gezielte  Auswahl  von  Bullen mit  günstigen 
Zuchtwerten führen. 
Bei entsprechender Remontierung  in den Betrieben könnte somit schon in 10 Jahren eine bezüglich 
verminderter  Anfälligkeit  für  DD  züchterisch  bearbeitete  Herde  geschaffen  werden.  Gegenüber 
anderen Maßnahmen  zur  Tilgung  von DD, wie Vakzination oder  Einzeltierbehandlung, bleiben  die 
durch  genomische  Selektion  erzielten  Effekte  dauerhaft  in  der  Population  vorhanden.  Bei 
entsprechendem  flächendeckenden  Einsatz  könnte  so  möglicherweise  auch  eine  Population 
geschaffen werden, in der sich DD selbst tilgt, da keine Reservoire mehr für die Erkrankung bestehen.
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Einleitung 
Die Dermatitis digitalis (DD) ist eine weltweit verbreitete infektiöse Klauenerkrankung mit negativem 
Einfluss auf das Wohlbefinden und die Leistung von Milchrindern. Durch die multifaktoriell bedingte 
Ätiologie und die unterschiedlichen klinischen Erscheinungsformen gestaltet  sich die Therapie und 
Prophylaxe der Erkrankung als schwierig. Schätzungen für Erblichkeiten im moderaten Bereich und die 
Identifizierung  von  verschiedenen  Kuhtypen hinsichtlich der Anfälligkeit  für DD unterstreichen die 
mögliche Beteiligung von wirtseigenen genetischen Faktoren an der Entstehung der Erkrankung. 
Ziele der Untersuchungen  
Unter Anwendung einer intensiven Phänotypisierung DD‐betroffener Tiere sollten genetisch bedingte 
Hintergründe der Erkrankung untersucht, Erblichkeiten berechnet und eine Zuchtwertschätzung für 
DD entwickelt werden. Zudem war beabsichtigt über eine  genomweite Assoziationsstudie  (GWAS) 
relevante chromosomale Bereiche, Kandidatengene und funktionelle Gengruppen für Merkmale, die 
die Anfälligkeit und den Verlauf der Erkrankung beschreiben, zu identifizieren. 
Tiere, Material und Methoden  
Zwischen Oktober  2015 und April  2016  erfolgte die wiederholte Befundung  von  Kühen  der Rasse 
Holstein (N=8.148) in sieben Betrieben in Brandenburg und Mecklenburg‐Vorpommern für die Stadien 
von DD. Dabei wurden im Melkstand lediglich die Hinterbeine bezüglich der M‐Stadien: M0 (gesunde 
Haut), M2  (>2cm  große  aktive  ulzerative  Läsion,  schmerzhaft)  und M4  (chronisches  Stadium mit 
proliferativ hyperkeratotischen Wucherungen) sowie der Anzeichen von Chronizität: 0 (gesunde Haut), 
1 (Hyperkeratose) und 2 (Proliferation) eingestuft. Nach der Datenaufbereitung verblieben 7.215 Tiere 
mit 18.322 Beobachtungen (Datensatz 1) sowie ein weiterer Datensatz für Tiere mit mindestens zwei 
Beobachtungen  im  Befundungszeitraum  (Datensatz  2,  N=6.230).  Für  beide  Datensätze  wurden 
verschiedene Merkmalstypen definiert. Nach der Entwicklung eines statistischen Modells (SAS Version 
9.4) erfolgte die Schätzung von Varianzkomponenten in linearen und Schwellenwertmodellen (ASReml 
3.0). Schließlich wurde für einen Teil der Kühe  (N=2.520) mit  Informationen zum Genotyp  (Illumina 
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BovineSNP50  Beadchip  Version  1  und  2  und  Illumina  EuroG10K  Beadchip  Version  4  und  5)  eine 
genomweite Assoziationsstudie (GWAS) unter Nutzung verschiedener Software (SAS Version 9.4, Plink 
v1.07,  R  Version  3.3.3)  durchgeführt.  Nach  Identifizierung  interessanter  chromosomaler  Bereiche 
erfolgte eine Recherche zu möglichen Kandidatengenen in den Datenbanken von NCBI und ENSEMBL 
sowie eine automatisierte Suche von Gengruppen unter Nutzung von R Version 3.3.3 sowie DAVID 6.8 
in einer Gen‐Anreicherungsanalyse (GSEA). 
Ergebnisse 
Für M2‐ und M4‐Stadien, Hyperkeratosen und Proliferationen betrugen die mittleren Prävalenzen über 
alle  Beobachtungen  und  Betriebe  7,01%  und  39,92%  sowie  29,44%  und  15,21%.  Aus  der 
unterschiedlichen  Entwicklung  der  einzelnen  Erkrankungsstadien  je  Betrieb  ließen  sich 
betriebsindividuelle Handlungsempfehlungen ableiten. Für Tiere aus Datensatz 2 bestand ein höchst 
signifikanter (p‐Wert < 0.0001) Einfluss des Betriebes sowie der Parität, als auch ein signifikanter (p‐
Wert  <  0.05)  Einfluss  des  Laktionsstadiums  auf  alle  DD‐Merkmale.  Die  geschätzten  Erblichkeiten 
bewegten sich im niedrig bis moderat heritablen Bereich (0,025 ‐ 0,375) mit niedrigen Standardfehlern 
(0,011  ‐ 0,075). Dabei zeigten Merkmale, die akute Stadien der Erkrankung beschreiben niedrigere 
Erblichkeiten  als  Merkmale  für  die  Chronizität  oder  den  Verlauf  der  Erkrankung.  Spearman 
Rangkorrelationen der Bullenzuchtwerte untereinander als auch genetische Korrelationen zwischen 
den DD‐Merkmalen (0,290 bis 0,998) deuten auf stark positive genetische Beziehungen zwischen den 
verschiedenen  DD‐Merkmalen  hin.  Die  Spearman  Rangkorrelation  zu  offiziellen  Zuchtwerten  für 
Leistungsmerkmale  und  Exterieurmerkmale  für  128  Bullen  mit  mindestens  zehn  Töchtern  im 
Datenmaterial ergaben keine nachteiligen genetischen Beziehungen. In der GWAS wurden insgesamt 
19  Marker  als  signifikant  (Bonferroni  adjustierter  p‐Wert  <  0.05)  und  neun  SNPs 
(Einzelbasenpolymorphismen)  als  suggestiv  (Bonferroni  adjustierter  p‐Wert  <  0.1)  auf  zehn 
verschiedenen Chromosomen identifiziert. Nur wenige SNPs wiesen eine Assoziation zu akuten Stadien 
der Erkrankung auf. Es konnten fünf Kandidatengene (CMPK2, ASB16, HDAC5, ATXN7L3 und UBTF) auf 
den Chromosomen 11 und 19 mit Bedeutung für Entzündungsreaktionen und Wundheilung, für die 
Aktivierung und Regulation der Immunantwort nach bakterieller Infektionen, für die Differenzierung 
von Immunzellen und für die Zellproliferation herausgearbeitet werden. Die mittels GSEA ermittelten 
funktionellen  Gengruppen  bestätigen  die  Funktionen  dieser  Kandidatengene.  Zusätzlich  sind 
Gengruppen mit Einfluss auf die Barriereeigenschaften der Haut gegenüber von außen eindringenden 
Pathogenen als relevant anzusehen. 
Schlussfolgerungen  
Die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  liefern  neue  Erkenntnisse  hinsichtlich  einer  züchterischen 
sowie genomischen Bearbeitung der DD des Holstein‐Rindes. Dabei stellt die Nutzung von Phänotypen 
aus der wiederholten Einstufung von Kühen mittels M‐Stadien‐Klassifizierungssystem eine Innovation 
gegenüber der bisherigen Zuchtwertschätzung für Klauenerkrankungen dar. Insgesamt bestätigen die 
Ergebnisse eine bereits angenommene polygenetische Beeinflussung der DD beim Holstein‐Rind. Eine 
gezielte züchterische Bearbeitung sollte flächendeckend und ergänzend zu allgemeinen Präventions‐ 
und therapeutischen Maßnahmen eingesetzt werden. 
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Introduction 
Bovine  digital  dermatitis  (DD)  is  an  infectious  claw  disease with  a multifactorial  aetiology  and  a 
worldwide distribution. DD has a negative effect on performance and well‐being of cattle, occurs  in 
different clinical manifestations and  is difficult to manage.  Identifying genes with an  impact on the 
cow’s  resistance  against DD,  or  affecting  the  course  of  disease,  could  contribute  to  an  improved 
management  of  susceptible  cows. Moderate  to  high  heritability  estimates  and  a  varying  immune 
response  for different cow  types  regarding  their susceptibility  to DD support  the  influence of host 
genetic factors. Breeding for  lower  incidences of DD would be a benefit for economic as well as for 
animal welfare aspects of dairy farming.  
Objective 
Aim of the present study was to investigate the genetic background of DD in Holstein dairy cattle using 
repeated observations of  improved phenotypes. Further chromosomal regions and candidate genes 
with influence on resistance or the course of DD should be identified using a genome wide association 
study (GWAS). 
Animals, material and methods 
On seven large scale dairy farms a total of 8,148 Holstein dairy cows were scored repeatedly for their 
DD‐status during milking between October 2015 and April 2016. In each farm scoring was performed 
three  times,  recording M‐stages of  the hind  legs: M0  (healthy  skin), M2  (circumscribed ulcerative 
painful skin defect, >2.0 cm  in diameter), M4  (chronic stage of DD characterized by a thickened or 
proliferative epithelium) and signs of chronicity, classified as: none: smooth skin without thickening, 
hyperkeratotic:  thickened  skin  and  proliferative:  diffuse,  filamentous  or  mass‐like  overly  grown 
epidermal tissues. After editing, DD‐traits were defined for 18,322 observations of 7,215 cows (dataset 
1) and for a second dataset (dataset 2, 6,230 cows with repeated observations). Statistical modeling 
was  performed  in  SAS  Version  9.4.  and  variance  components  were  estimated  using  linear  and 
threshold models considering environmental as well as genetic effects in ASReml 3.0. Finally a genome 
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wide association study  (GWAS) was performed for 2,520 cows with available genotype  information 
(Illumina BovineSNP50 Beadchip version 1 and 2 und  Illumina EuroG10K Beadchip version 4 and 5) 
using SAS Version 9.4, Plink v.1.07, and R Version 3.3.3. Literature research was performed to identify 
candidate genes by physical position and function using the databases of NCBI and ENSEMBL as well 
as a gene‐set enrichment analysis (GSEA) in R version 3.3.3 and DAVID 6.8. 
Results 
For M2, M4,  hyperkeratotic,  and  proliferative  lesions  prevalence  throughout  all  observations  and 
farms was 7.01%, 39.92%, 29.44% and 15.21% with standard deviations between 7.42% and 8.76%, 
respectively.  Recommendations  for  therapy  and  prevention  of  DD  could  be  derived  from  farm‐
individual progress of disease states. In threshold and linear models there was a highly significant (p‐
value < 0.0001) influence of farm and parity and a significant (p‐value < 0.05) influence of days in milk 
class on the DD‐traits. Heritabilities ranged between 0.025 and 0.375 with low standard errors (0.011 
‐ 0.075). Heritability estimates for traits describing acute disease events were lower than estimates for 
the other traits. Genetic correlations between all traits and Spearman rank correlations for breeding 
values were all high and positive (0.290 to 0.998) pointing to strong genetic relationships between DD‐
traits.  Spearman  rank  correlations  to  official  breeding  values  for  performance  and  exterior were 
favorable for 128 sires with at least ten daughters. For the different DD‐traits altogether 19 SNPs were 
identified as  significant  (Bonferroni adjusted p‐value < 0.05) and 9 SNPs as  suggestive  (Bonferroni 
adjusted  p‐value  <  0.1)  on  ten  different  chromosomes. Most  of  the  SNPs were  related  to  traits 
describing chronicity, like skin proliferation or the course of the disease, while only a few were linked 
to acute disease events. Intensive literature research for chromosomal regions with association to DD‐
traits revealed five candidate genes (CMPK2, ASB16, HDAC5, ATXN7L3, and UBTF) on BTA11 and 19. In 
previous studies,  these genes were  implicated  in  the regulation of  inflammatory processes, wound 
healing,  immune  cell differentiation and alteration of  immune  cell gene expression upon bacterial 
infection as well as proliferation of the skin. The functional groups of these genes could be confirmed 
in GSEA. Additionaly gene groups with  influence on  the  characteristics of  the  skin barrier  towards 
infection were identified. 
Conclusion 
Using  improved phenotypes  revealed  comparatively high heritability  estimates  and  strong  genetic 
relationships  between  traits  and  is  therefore  favorable  for  genetic  selection  for  a  decrease  in 
susceptibility to DD. The results of this study support a strong genetic background for chronic disease 
events and the course of disease. A polygenetic influence on the development and progression of DD 
in Holstein dairy cattle was confirmed. As DD has a multifactorial aetiology, comprehensive breeding 
should assist appropriate strategies for prevention and control of the disease.   
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  Anhang 
Tabelle A1. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) für alle Merkmale sowie Klassenbesetzung 
für Zähl‐ und kategoriale Merkmale  jeweils für Jungkühe (Parität = 1) und Altkühe (Parität ൒ 2) aus 
Datensatz 1 und 2. 
Typ  Merkmal  Datensatz 1    Datensatz 2 
   Jungkühe  Altkühe     Jungkühe  Altkühe  
   NBeob=6.276  NBeob=12.046      
      NKühe=2.450  NKühe=4.765    N=2.121  N=4.109 
Binäre Merkmale  TBIN(_R)  0,39 (0,49)  0,51 (0,50)    0,50 (0,50)  0,64 (0,48) 
  TBINA(_R)  0,06 (0,24)  0,05 (0,22)    0,11 (0,32)  0,10 (0,29) 
  TCHRONA(_R)  0,16 (0,36)  0,17 (0,38)    0,27 (0,44)  0,30 (0,46) 
Zählmerkmale1  TCTM2      1,16 (0,48)  1,13 (0,43) 
      (1) 88,8%   (1) 90,5%  
      (2) 6,2%   (2) 6,1%  
      (3) 5,0%  (3) 3,5% 
  TCTM4      1,77 (0,89)  2,04 (0,90) 
      (1) 53,8%  (1) 38,7% 
      (2) 15,4%  (2) 18,3% 
      (3) 30,8%  (3) 43,1% 
  TCTMP      1,40 (0,70)  1,44 (0,72) 
      (1) 73,0%  (1) 69,8% 
      (2) 14,2%  (2) 16,5% 
      (3) 12,8%  (3) 13,8% 
Kategoriale Merkmale  TSEVCAT(_R)  1,45 (0,61)  1,56 (0,59)    1,61 (0,68)  1,73 (0,62) 
   (1) 60,9%  (1) 49,2%    (1) 50,2%  (1) 36,2% 
   (2) 32,7%  (2) 45,7%    (2) 38,6%  (2) 54,2% 
   (3) 6,4%  (3) 5,1%    (3) 11,2%  (3) 9,5% 
  TCHRCAT(_R)  0,53 (0,75)  0,66 (0,75)    0,76 (0,85)  0,93 (0,82) 
   (0) 62,9%  (0) 50,9%    (0) 50,9%  (1) 36,9% 
   (1) 21,5%  (1) 31,8%    (1) 22,1%  (2) 32,9% 
   (2) 15,7%  (2) 17,3%    (2) 27,0%  (3) 30,2% 
  TMCSEV(_R)  0,72 (1,17)  0,82 (1,08)    1,06 (1,42)  1,19 (1,30) 
   (0) 60,9%  (0) 49,2%    (0) 50,2%  (0) 36,2% 
   (1) 20,6%  (1) 31,1%    (1) 20,1%  (1) 30,9% 
   (2) 12,1%      (2) 14,6%    (2) 18,5%  (2) 23,3% 
   (3) 2,0%  (3) 1,7%    (3) 3,0%  (3) 2,6% 
   (4) 0,9%  (4) 0,7%    (4) 1,3%  (4) 1,4% 
   (5) 3,5%  (5) 2,7%    (5) 7,0%  (5) 5,6% 
  TTRANSf(_R)2  1,92 (1,10)  2,20 (1,10)    19,25 (9,99)  21,94 (9,94) 
   (1) 54,3%  (1) 40,6%     (10) 50,1%  (10) 36,1% 
   (2) 9,2%  (2) 10,9%    (15) 3,7%   (15) 5,0% 
   (3) 26,3%   (3) 36,8%     (20) 1,6%  (20) 2,3% 
   (4) 10,1%  (4) 11,7%    (25) 8,1%   (25) 8,0% 
      (30) 30,2%  (30) 40,2% 
      (35) 4,5%  (35) 6,1% 
              (40) 1,8%  (40) 2,3% 
1Zählmerkmale (TCTM4, TCTM2, TCTMP) für Datensatz 1 nicht definiert. 
2Für TTRANSf_R (Datensatz 1): Alle Kühe (NBeob=10.814, NKühe=5.937), Jungkühe (NBeob=3.726, 
NKühe=2.021), Altkühe (NBeob=7.088, NKühe= 3.916); für TTRANSf (Datensatz 2): Alle (N=5.937), 
Jungkühe (N= 2.021), Altkühe (N=3.916). 
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Tabelle A2. Verteilungen genotypisierter Tiere (N=2.520) nach Herde, Paritätsklasse (lacl) und DIM‐
Klasse (dimcl). 
Klasse  Herde     Paritätsklasse     DIM‐Klasse 
   Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1   
Absolute 
Häufigkeit
Relative 
Häufigkeit1  
Absolute 
Häufigkeit 
Relative 
Häufigkeit1
1  528  20,95  1.197 47,50 303  12,02
2  230  9,13  1.073 42,58 411  16,31
3  860  34,13  59 2,34 377  14,96
4  548  21,75  96 3,81 340  13,49
5  176  6,98  95 3,77 443  17,58
6  97  3,85  367  14,56
7  81  3,21  172  6,83
8                107  4,25
1Angaben in Prozent. 
 
 
Tabelle A3. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) sowie Klassenbesetzung für Zählmerkmale 
und kategoriale Merkmale für 2.520 genotypisierte Tiere. 
Typ  Merkmal  Mittelwert (SD)  Klassenbesetzung in % 
Binäre Merkmale  TBIN  0,57 (0,49)  (0) 42,74     (1) 57,26   
 TBINA  0,11 (0,32)  (0) 88,69     (1) 11,31   
 TCHRONA  0,31 (0,46)  (0) 68,97     (1) 31,03   
Zählmerkmale  TCTM2  1,16 (0,48)  (1) 88,69     (2) 6,59     (3) 4,72 
  TCTM4  1,92 (0,91)  (1) 46,03     (2) 16,03  (3) 37,94 
  TCTMP  1,46 (0,75)  (1) 68,97    (2) 15,67  (3) 15,36 
Kategoriale Merkmale  TSEVCAT  1,69 (0,66)  (1) 42,74     (2) 45,95  (3) 11,31 
  TCHRCAT  0,88 (0,85)  (0) 43,53     (1) 25,44  (2) 31,03 
  TMCSEV  1,18 (1,41)  (0) 42,74  (1) 23,57  (2) 22,38 
    (3) 2,98  (4) 1,23  (5) 7,10 
  TTRANSf1  20,74 (10,05)  (10) 42,49    (15) 4,20  (20) 2,04 
    (25) 7,94  (30) 35,51   (35) 6,15 
         (40) 1,66       
1115 Tiere haben keinen Wert für TTRANSf nach Definition. 
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Abbildung  A1.  LSMeans  mit  95%  Konfidenzintervall  für  den  Einfluss  des  Betriebes  (herde)  auf 
verschiedene DD‐Merkmale. LSMeans mit unterschiedlichen Buchstaben sind signifikant verschieden 
(p‐Wert < 0.05) nach Tukey‐Kramer Korrektur. Für die in Schwellenwertmodellen ermittelten LSMeans 
(Binärmerkmale)  sind  die  zurückgerechneten  Wahrscheinlichkeiten  (Responseskala)  dargestellt. 
Signifikante Unterschiede zwischen den LSMeans wurden in der Linkskala getestet. 
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